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1 Einleitung 
 
1.1 Aufgabenstellung  
 
Entwicklung eines Tiermodells zur Erforschung der Ventrikelteilresektion nach 
Batista. 
 
 
1.2 Grundlagen der dilatativen Cardiomyopathie (DCM) 
 
Die DCM ist charakterisiert durch Dilatation, Hypertrophie und eingeschränkte 
Kontraktion des linken oder beider Ventrikel. Dabei zeigt das Krankheitsbild alle 
Schweregrade der Herzinsuffizienz (NYHA I-IV) und verläuft generell 
progressiv. Das Auftreten von Arrhythmien, Thromboembolien und plötzlichem 
Herztod ist nicht ungewöhnlich und kann in jedem Stadium vorkommen.  
Es ist von einer postviralen, autoreaktiven, inflammatorischen, aber auch oft 
idiopathischen Ätiologie auszugehen. Eine familiäre Häufung ist in ca. 15-20% 
der Fälle zu beobachten. Während die jährliche Inzidenz 20/100.000 beträgt, 
liegt die Prävalenz der DCM annähernd bei 40-50/100.000. [37] Damit ist die 
DCM mittlerweile eine häufige Ursache der chronischen Herzinsuffizienz. [40]  
Es leiden ca. 10% aller über Fünfundsechzigjährigen an chronischer 
Herzinsuffizienz, die in dieser Altersgruppe der häufigste 
Hospitalisierungsgrund ist. [77,152] 
Eine Reihe von Faktoren führen zur eingeschränkten Funktion des erkrankten 
Herzens:  
Im pathophysiologischen Fordergrund der DCM steht die Dilatation im Sinne 
einer Gefügedilatation durch Schädigung der Herzmuskelfasern und des 
bindegewebigen Gerüsts des Herzmuskels. Infolgedessen kommt es zu einer 
erhöhten Wandspannung (Laplace-Gesetz), welche, energetisch nachteilig, 
durch Erhöhung der Nachlast eine größere Kraftentwicklung erfordert. Eine 
weitere Zunahme der Herzarbeit wird durch die Fibrosierung, bedingt durch die 
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kompensatorisch einsetzende Hypertrophie, verursacht. Als Folge führen relativ 
zu kleine Koronararterien, erhöhter Widerstand der intramyokardialen 
Koronararterien, erhöhte Diffusionsstrecke und erhöhter Sauerstoffverbrauch zu 
fokalen Hypoxien und Nekrosen, die zur weiteren myokardialen Vernarbung 
beitragen.  
Außerdem führen die Überdehnung des Klappenansatzringes der Mitralklappe 
als auch die Fehlpositionierung der Papillarmuskeln als Folge der Dilatation des 
linken Ventrikels zu einer funktionellen Störung des 
Klappenschlussmechanismus. Die bei fortgeschrittener DCM so entstehende 
relative Mitralinsuffizienz wird zudem durch einen asynchronen Ablauf der 
Ventrikelkontraktion, beruhend auf einer Störung des Reizleitungssystems, 
gefördert.  
Die Prognose der DCM ist auch heute noch schlecht und die Lebensqualität der 
Patienten entsprechend dem Schweregrad der Herzinsuffizienz reduziert. Die 5-
Jahres-Sterblichkeit symptomatischer Patienten wird derzeit mit ca. 20% 
angegeben. [149] 
Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz ist aufgrund ihrer Häufigkeit (1-
2% der Bevölkerung, pro Jahr ca. 80.000 Neuerkrankungen in Deutschland), 
der schlechten Prognose (5-Jahres-Überlebensrate < 40%, bei Patienten im 
NYHA-Stadium IV 6-Monats-Überlebensrate 50%) und auch wegen ihrer 
sozioökonomischen Effekte, insbesondere vor dem Hintergrund der stetig 
zunehmenden älteren und multimorbiden Bevölkerung, von größtem Interesse. 
[70,93,110,137] 
 Aufgrund begrenzter finanzieller Ressourcen steht neben der Optimierung der 
Therapie auch im zunehmenden Maße die Minimierung der Kosten im 
Vordergrund. So rücken mehr und mehr Kosten-Nutzen-Analysen in den 
Vordergrund, [77,137] welche sich allerdings aus ethisch-moralischen Gründen 
als äußerst schwierig darstellen. 
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1.3 Die Therapieverfahren im Überblick 
 
Die Erfolge einer rein medikamentösen Therapie sind im Frühstadium der DCM 
hervorragend, bei fortgeschrittener Erkrankung eher zurückhaltend zu 
beurteilen. So handelt es sich bei der progredient verlaufenden DCM um eine 
Erkrankung, bei der im Endstadium als einzige Option die Herztransplantation 
zur Verfügung steht. In Anbetracht der Tatsache, dass die Differenz zwischen 
der Anzahl der Patienten auf der Warteliste zur Transplantation und der Zahl 
der verfügbaren Spenderorgane stetig zunimmt, entsteht ein Bedarf an 
organerhaltenden Verfahren, die Lebensdauer und –qualität verbessern. [82]  
 
 
1.3.1 Homologe Herztransplantation (HTX) 
 
Den therapeutischen Durchbruch schaffte Christiaan Barnard mit der ersten 
erfolgreichen Herztransplantation (HTX) 1967 am Groote Schuur Hospital in 
Südafrika und leitete damit das „Transplantationszeitalter“ ein. [8] Im Verlauf der 
letzten Jahrzehnte hat sich diese Operation zur Therapie der Wahl bei 
Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz entwickelt.  
Trotz aller Erfolge der HTX ist diese Therapieform zwangsläufig mit Nachteilen 
verbunden, die nicht außer acht gelassen werden dürfen. 
Neben Transplantatabstoßung und Infektion, die innerhalb des ersten Jahres 
die Haupttodesursache darstellen, stehen im Langzeitverlauf Komplikationen 
wie Transplantatvaskulopathie und Malignomentwicklung im Vordergrund. [81]  
Besonders die breit gefächerten Nebenwirkungen von Immunsuppressiva, [81] 
aber auch die psychische Belastung durch Abhängigkeit von dieser Medikation 
und der stetig drohenden Abstoßung des transplantierten Organs, [5,133] ist 
nicht zu unterschätzen. 
Die so reduzierte Lebensqualität wird zusätzlich durch die erforderlichen 
Nachuntersuchungen, Myokardbiopsien, Herzkatheteruntersuchungen und die 
dadurch möglicherweise verursachten Komplikationen [80] eingeschränkt.  
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Aus einer zunehmenden Diskrepanz zwischen Anzahl der Organspender und –
empfänger [46,81] und der dadurch bedingten längeren Wartezeiten, resultiert 
ein absurder Trend: Während Patienten mit weit fortgeschrittenen 
Herzerkrankungen auf Grund des erhöhten perioperativen Risikos von einigen 
Zentren abgelehnt werden, erfolgt in Anbetracht der langen Wartezeiten bei 
Patienten mit geringeren Beschwerden eine immer frühere Anmeldung zur 
Herztransplantation. [35] 
Hierdurch bedingt wurden chirurgische Alternativtherapien zur Behandlung der 
chronischen Herzinsuffizienz entwickelt, so dass mittlerweile ein breites 
Spektrum an Operationsverfahren zur Verfügung steht. 
 
 
1.3.2 Defibrillator 
 
Patienten mit symptomatischen ventrikulären Tachykardien oder 
Kammerflimmern profitieren vom Einsatz des Defibrillators, welcher sich gegen 
die medikamentöse antiarrhythmische Therapie durchgesetzt hat. [38] Trotz 
einer rückläufigen Komplikationsrate und Verringerung der Häufigkeit des 
Plötzlichen Herztodes gelingt es nicht, die Gesamtsterblichkeit dieser 
Patientengruppe, bedingt durch die Progredienz der Herzinsuffizienz, zu 
senken. [35] Des weiteren ist die Reduktion der Lebensqualität durch den 
unangenehmen Schock, der psychischen Belastung und der Einschränkung im 
Straßenverkehr, nicht zu vernachlässigen. [38]  
 
 
1.3.3 Biventrikuläre Schrittmacher 
 
Der Biventrikuläre Schrittmacher hat sich in der Behandlung von 
herzinsuffizienten Patienten mit AV-Überleitungsstörungen sowie inter- 
und/oder intraventrikulären Erregungsausbreitungsstörungen über 
Resynchronisierung der Kontraktions-Relaxations-Abläufe bewährt. [147] Die 
hierdurch erreichte Optimierung der Herzfunktion führt neben der Reduktion von 
                       Einleitung                                                                                                        5 
Hospitalisierungshäufigkeit und Herzinsuffizienzsymptomatik zu einer 
Lebensqualitätsverbesserung. [2,26] Trotz allem liegen Langzeitergebnisse 
über die Verbesserung der kardiopulmonalen Leistung als auch Erkenntnisse 
über die Reduktion der Sterblichkeit noch nicht vor und sind abzuwarten. [147]  
 
 
1.3.4 Hochrisiko-Herzchirurgie 
 
Erfolge hat die bereits in der Klinik etablierte Hochrisiko-Herzchirurgie zu 
verzeichnen. Die chirurgische Versorgung mittels aortokoronaren Bypasses, 
Klappenrekonstruktion oder -ersatz bei einer durch Erkrankung der 
Herzkranzgefäße und –klappen ausgelösten kardialen Dysfunktion ist 
mittlerweile unter bestimmten Voraussetzungen der medikamentösen Therapie 
überlegen [138] und kann gegebenenfalls eine HTX vermeiden oder deren 
Zeitpunkt hinauszögern. [33] Dabei gelingt es nicht nur die Lebenserwartung, 
sondern auch die linksventrikuläre Funktion und damit die Lebensqualität der 
Patienten zu verbessern. [35] Insgesamt ist bei allen herzinsuffizienten 
Patienten immer die Indikation der Hochrisiko-Herzchirurgie zu prüfen und 
gegen die der HTX abzuwägen. [35] 
 
 
1.3.5 Rechts-und Links-Herz-Unterstützungssysteme 
 
Rechts- und/oder Links-Herz-Unterstützungssysteme finden bereits klinische 
Anwendung. Auch wenn sie die HTX bislang nicht ersetzen können, haben sie 
sich gerade in der Überbrückung zur HTX, [74,104] welche durch wachsende 
Wartezeiten zunehmend an Bedeutung gewinnt, als auch in der akuten 
Therapie des kardialen Schocks und der rasch progredient verlaufenden 
terminalen Herzinsuffizienz bewährt. [35] In letzter Zeit erfahren diese Systeme 
mit Erfolg auch Anwendung im Einsatz zur Erholung des geschädigten Herzens 
durch dessen Entlastung. [20] Dem entgegen stehen eine nicht unerhebliche 
Anzahl an Komplikationen, wie z. B. Blutungen, Thromboembolien, [43,72] 
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Infektionen, [43,140,153] Systemfehlfunktionen, [34,75,89] die hohe 
Kostenintensität [152] und eine nicht zu vernachlässigende psychische 
Belastung und Einschränkung der Lebensqualität durch Abhängigkeit, 
Geräuschentwicklung des Antriebsaggregates und der notwendigen 
Antikoagulation. [95]  
 
 
1.3.6 Dynamische Kardiomyoplastie 
 
Der M. latissimus dorsi als Unterstützung des insuffizienten Herzens wurde 
erstmals 1985 von Carpentier et al. [24] klinisch angewandt. Durch die 
Verwendung körpereigenen Gewebes ist diese Therapie nicht mit den 
beschriebenen Nachteilen der HTX behaftet. Ein großer Teil der Patienten gibt 
eine deutliche Besserung ihres Befindens an. Diese Verbesserung steht jedoch 
im Kontrast zu den diagnostischen Messungen, welche bis auf eine meist 
nachzuweisende Verkleinerung der linken Herzkammer kaum eine Änderung 
vorweisen und damit im Gegensatz zum subjektiven Befinden der Patienten 
steht. [27,61,97,112,115,152] 
Die klinische Verbesserung der Patienten ist vermutlich nur dem 
„Ummantelungs-Effekt“ zuzuschreiben, da es im Langzeitverlauf zu einer 
Fibrosierung des M. latissimus dorsi und damit nicht zu einer Zunahme der 
Kontraktionskraft kommt. [27,114] Aufgrund der Einschränkung des Verfahrens 
auf eine kleine Patientengruppe, [97] bedingt durch die hohe perioperative 
Sterblichkeit von 36% bei Patienten im NYHA-Stadium IV [27] und dem 
Auftreten des plötzlichen Herztodes bei 14% der Patienten im Langzeitverlauf, 
[114] scheint es ratsam, den positiven Ummantelungs-Effekt des Verfahrens mit 
einfacheren Methoden herbeizuführen. 
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1.3.7 Adynamische Kardiomyoplastie  
 
Die Ummantelung des Herzens mit einem Kunstoff-Netz stellt einen neuen, vor 
allem einfacheren Therapieansatz der DCM dar, welcher sich in 
experimentellen Studien  bereits bewährt hat [30,119,127] und dessen Erfolg 
durch eine klinische Studie von Hotz et al. [82] bestätigt wird. Bei 20 von 23 
Patienten konnte eine kardiale Leistungssteigerung um mindestens eine NYHA-
Klasse sowie ein Anstieg der linksventrikulären Ejektionsfraktion bei 
gleichzeitigem Rückgang des linksventrikulären enddiastolischen 
Durchmessers innerhalb von sechs Monaten nachgewiesen werden. Weitere 
Ergebnisse sind jedoch noch abzuwarten. 
 
 
1.3.8 MyosplintR-Verfahren 
 
Zu den neueren Therapieansätzen der dilatativen Cardiomyopathie gehört auch 
das Einbringen von Plastikstäben (MyosplintsR) in den Ventrikel zur 
Annäherung der Vorder- und Hinterwand. Fukamachi et al. [60] beabsichtigen 
damit eine Reduktion der Wandspannung durch Verminderung des 
Durchmessers in Richtung der Plastikstäbe. Christiansen et al. [35] machen 
jedoch darauf aufmerksam, dass eine Verbesserung der kardialen Funktion 
aufgrund der anatomischen Verziehung, der zwangsweise vergrößerten 
Wandspannung in senkrechter Richtung zu den MyosplintsR und des 
Integrierens relativ starrer Plastikstäbe in ein dynamisches System nicht 
möglich erscheint. Diese Annahme scheint sich durch die bisher schlechten 
klinischen Ergebnisse [139] zu bestätigen.  
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1.3.9 Xenotransplantation 
 
Ein Verfahren, dass dem Mangel an Spenderorganen begegnet, ist die 
Xenotransplantation. Es bietet den Vorteil einer unbegrenzten Anzahl an 
Organen, die zur Transplantation verwendet werden können. Die Übertragung 
von tierischen Infektionskrankheiten auf den Menschen als auch die ungelöste 
Problematik der chronischen Rejektion stehen jedoch der klinischen Einführung 
im Weg. [100,125] Selbst bei Umgehung dieser Schwierigkeiten drängt sich 
immer noch die Frage der Akzeptanz in der Bevölkerung auf. 
 
Die vorgestellten Therapiemethoden bieten sich selbstverständlich zur 
optionalen Kombination an. So empfiehlt es sich, Unterstützungssysteme nicht 
nur zur Überbrückung der Wartezeit zur HTX einzusetzen, sondern auch zur 
Ergänzung anderer chirurgischer Eingriffe (z. B. Hochrisiko-Herzchirurgie) auch 
im Rahmen einer postoperativen Unterstützung. [58,79] Neben der nützlichen 
Implantation eines Defibrillators nach Durchführung der dynamischen 
Cardiomyoplastie [97] ist auch der parallele Einsatz von Defibrillator und 
biventrikulärem Schrittmacher sinnvoll. [147] 
Rückblickend wird verständlich, dass die HTX, sind alle Therapieoptionen 
ausgeschöpft, bislang noch ein Mittel der ersten Wahl ist, in Anbetracht der mit 
ihr assoziierten Nachteile aber nach Alternativen gesucht werden muss.  
Die bereits entwickelten chirurgischen Alternativen sind bedauerlicherweise mit 
unerwünschten Begleiterscheinungen verbunden, noch in ihrem 
Anfangsstadium und/oder weisen zudem nur auf die konkrete Indikation 
beschränkte Einsatzmöglichkeiten auf. Folglich sollte es weiter von großem 
Interesse sein, die Entwicklung der bereits vorhandenen oder neuer 
chirurgischer Behandlungsmöglichkeiten der chronischen Herzinsuffizienz 
voran zu treiben.  
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1.4 Die partielle linksventrikuläre Resektion nach Batista (PLV) 
 
Zur Zeit schließt sich ein medizinhistorisch faszinierender Kreis, der die 
chirurgischen Bemühungen um die Therapie der terminalen Herzinsuffizienz 
beleuchtet:  
Mitte der 60er Jahre empfahl Linzbach [101] den deutschen Herzchirurgen die 
Resektion eines Segmentes aus der freien Wand der linken Herzkammer, um 
die Wandspannung wieder zu normalisieren. Schon seit Galen (131-199 n.Chr.) 
besteht die Vorstellung der „mechanischen Ruhe“ als Voraussetzung zur 
Wundheilung, [62] die aber am Herzen aufgrund seiner periodischen Tätigkeit 
nicht gegeben ist. Zum anderen bestand die Befürchtung, durch eine 
entstehende Narbe den Erregungsablauf des Myokards zu stören und 
postoperativ sogar tödliche Arrhythmien auszulösen. [3,123,126] Beides löste 
die damalige Ablehnung gegenüber dieser gewagten chirurgischen 
Therapiestrategie aus. 
Entgegen dieser Vorbehalte stellt nun die 1996 von RJV Batista eingeführte 
PLV für Patienten mit dilatativer Cardiomyopathie eine vielversprechende 
therapeutische Entwicklung dar. [12] 
 
 
1.4.1 Methodik der PLV 
 
Die Methode der PLV basiert auf der Erkenntnis, dass bei den verschiedenen 
Lebewesen, unabhängig von der Größe, das Verhältnis eines gesunden 
Herzens von Ventrikelradius zur Muskelmasse immer gleich ist. [12] Batista 
reduziert dieses Verhältnis auf die Formel: M ∝ 4ρr3 (M = Kontraktile Masse; r = 
Ventrikelradius; ρ = Dichte).  
Die Auswurfleistung des Herzens ist u. a. abhängig vom enddiastolischen 
Ventrikelvolumen, wobei die Kontraktionskraft zunächst proportional der 
Herzmuskelfaserlänge zunimmt, um nach Überschreiten einer kritischen Länge 
(Überdehnung) wieder abzufallen (Frank-Starling-Gesetz). 
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Bei einem kranken Herz verschiebt sich somit das von Batista beschriebene 
Verhältnis durch Dilatation zu Lasten der Muskelmasse, welche mit der 3. 
Potenz des Radius zunehmen müsste, um mit gleicher Einzelfaserspannung 
identische hämodynamische Pumparbeit leisten zu können.  
Das Herz ist jedoch nur eingeschränkt fähig, die Dilatation durch Hypertrophie 
zu kompensieren. Die von dem Laplace`schen-Gesetz ableitbare höhere 
Wandspannung bedingt einen größeren Energieverbrauch bei geringerer 
Leistung. [10,44]  
Es gilt somit durch Resektion vitalen Myokards (klassischerweise des 
interpapillären Segmentes) die Wandspannung zu senken und die normale 
Ventrikelgeometrie wiederherzustellen, um eine effiziente Funktion des Herzens 
zu gewährleisten.  
Simultan empfiehlt es sich eine Mitralklappenrekonstruktion vorzunehmen, um 
die bei fortgeschrittener DCM oft entstehende relative Mitralinsuffizienz zu 
beseitigen. Die Rekonstruktion hat sich dabei gegenüber dem Klappenersatz 
aufgrund des erniedrigten perioperativen Risikos durchgesetzt. [144]  
 
 
1.4.2 Vorteile der PLV  
 
Die Vorteile der PLV, auch im Vergleich zu den alternativen Therapiemethoden, 
sind offensichtlich:  
Mit der Unabhängigkeit von Spenderorganen entfällt die lange Wartezeit bis zur 
Verfügbarkeit eines Organs und damit die seelische Belastung für Patient und 
Angehörige, die gar nicht hoch genug eingeschätzt werden kann. 
Dementsprechend ist auch die Unabhängigkeit von Technik und Medikation, 
sowie die ausbleibende Problematik, ein Gefühl des „geliehenen Lebens“ zu 
haben, nicht zu vernachlässigen. Da eine Notwendigkeit von Immunsuppressiva 
nicht besteht, kommt es nicht zu den mit ihnen verbundenen Komplikationen. 
Die Operationsmethode bietet außerdem die Möglichkeit der gleichzeitigen 
operativen Behandlung von Herzklappenfehlern oder Koronargefäßstenosen. 
Der geringe Materialaufwand und die relativ unkomplizierte Operationsmethode 
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garantieren niedrige Kosten und damit auch eine Durchführbarkeit in finanziell 
schwächer gestellten Sozialsystemen. Des weiteren könnte die PLV natürlich 
eine Umgehung der HTX für Nationen, die aus kulturellen Gründen diese 
ablehnen, ermöglichen, zumal mitlerweile der HTX identische oder sogar 
bessere Ergebnisse der PLV [11,51] gegenüber stehen. Diese Entwicklung wird 
durch zuversichtliche Ergebnisse der Studien von Isomura et al. [85] und 
McCarthy et al. [106] gestützt, so dass sich auch Moreira et al., [116] mit 
Rücksicht auf die Langzeitergebnisse, für die PLV als Alternative zur HTX 
aussprechen.   
 
 
1.4.3 Problematik der PLV  
 
Aufgrund der überraschenden Erfolge und den hohen Erwartungen an die PLV 
erweckte diese Therapieoption früh weltweites Interesse. Als Konsequenz 
folgten zahlreiche weitere klinische Studien, [4,10,13-
15,21,22,25,28,29,59,91,108] ohne das vorherige adäquate experimentelle 
Daten und Erfahrungen existierten. Daraus resultierten unterschiedliche 
Ergebnisse der Studien mit schwer zu interpretierenden klinischen Daten, was 
neben dem Lernkurveneffekt auch unterschiedlichen 
Patientenselektionskriterien, Studien bei Patienten mit verschiedenen 
Grunderkrankungen, variierenden Operationsverfahren und dem Fehlen 
geeigneter Kontrollgruppen zuzuschreiben ist. [69,99,113,116,145] Dickstein et 
al. [44] als auch Ratcliffe at al. [130] erstellten daraufhin ein mathematisches 
Modell, um auf theoretischer Basis die Auswirkung der PLV auf die kardiale 
Funktion zu berechnen. Die Ergebnisse fielen zugunsten der PLV-Methode aus 
und bestätigten neben einer Reduktion von enddiastolischer Compliance, 
endsystolischer Elastance, Energieverbrauch des Myokards, subendokardialer 
Ischämie auch eine Rückbildung der exzentrischen Hypertrophie sowie eine 
effizientere Übertragung der Wandspannung auf den intrakavitären Druck. Die 
Aussagekraft der Berechnungen ist jedoch aufgrund der Annahmen einer 
unphysiologischen ventrikulären Funktion und Form begrenzt. Deshalb wiesen 
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auch beide Autoren auf die Notwendigkeit eines Tiermodells zur weiteren 
Erforschung der Operationsmethode hin. 
In die gleiche Richtung zielte 1997 auch eine Stellungnahme der Society of 
Thoracic Surgeons zur PLV, [131] die darauf aufmerksam machte, dass zur 
PLV weder experimentelle Daten, noch definierte Kriterien zur 
Patientenselektion, Indikation, chirurgischen Technik, postoperativen Therapie, 
Operationssterblichkeit und Nutzen dieses Verfahrens vorliegen. Zudem ließ die 
stetig steigende Anzahl offener Fragen bezüglich dieser Operationsmethode 
den Bedarf nach einem etablierten, angemessenen Tiermodell zunehmend 
größer werden. [144] Im Vordergrund stehen hier neben zahlreichen operativ-
technischen Problemen auch die Frage nach grundsätzlichen therapeutischen 
Möglichkeiten, die diese neue Methode bietet. [32]  
 
 
1.5 Basis und Ziele der vorliegenden Arbeit 
 
Durch die an Bedeutung zunehmende Problematik, indem kein angemessenes 
Tiermodell zu Verfügung stand, wurden verschiedene Modelle 
[7,71,120,121,135] entwickelt, die dem Anspruch einer dilatativen 
Cardiomyopathie zur Erforschung der PLV jedoch nicht genügten. 
Somit stellte sich uns die Aufgabe, ein geeignetes Tiermodell zu entwickeln, um 
an diesem die PLV durchzuführen und dadurch eine Brücke zur weiteren 
Entwicklung der PLV zu schlagen.  
Wir nahmen uns dabei das Modell der intrakoronaren Adriamycin-Applikation 
zur Erzeugung einer DCM als Vorlage, welches schon 1992 von Magovern et 
al. [102] beschrieben und von anderen Autoren [111,141,154] in abgewandelter 
Form aufgegriffen wurde.  
Unser Interesse konzentrierte sich auf die Frage, in wieweit eine Verbesserung 
der kardialen Funktion durch eine PLV an diesem Modell zu erzielen ist. 
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2 Material und Methodik 
 
2.1 Versuchsmodell 
2.1.1 Adriamycin-induzierte Cardiomyopathie  
 
In der Vergangenheit sind viele Modelle zur Schädigung der Herzfunktion 
entwickelt worden. Hier machte man sich die Folgen von Druckbelastung, 
Volumenbelastung, myokardialem Infarkt und anderweitig erzeugten 
Cardiomyopathien zu nutze, um eine kardiale Insuffizienz zu erzielen. 
[84,32,142]  
In der Übersichtsarbeit von Christiansen et al. (32) stellt sich heraus, dass die 
Adriamycin-induzierte Cardiomyopathie, auch hinsichtlich der Übertragbarkeit 
auf den Menschen, das beste DCM-Modell zur Durchführung der PLV darstellt. 
 
 
2.1.2 Kardiotoxische Wirkung von Adriamycin  
 
Adriamycin ist ein Daunorubicinderivat mit Antitumoreigenschaften und gehört 
zur Gruppe der Anthrazyklinantibiotika. 
Durch Beteiligung von mikrosomalen metabolisierenden Enzymen (Cytochrom 
P-450 Reduktase u. Xanthinoxidase) wird Adriamycin zu Semichinonradikalen 
reduziert. Diese lösen die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies 
(Superoxid, Wasserstoffperoxid und Hydroxylradikale) aus. Freie Radikale 
haben eine besondere Reaktivität gegenüber nukleophilen Proteinen, können 
sich an sie binden und somit physiologische Aufgaben von z. B. Enzymen oder 
Rezeptoren beeinflussen. Zudem kommt es zu einer Membranschädigung über 
Lipidperoxidation, Dissoziation gebundener Ribosomen am endoplasmatischen 
Retikulum, Deformation an Mitochondrien, Lysosomen und endoplasmatischen 
Retikulum sowie Beeinträchtigung membrangebundener ATP-abhängiger 
Calciumtransportproteine, was zu einer intrazellulären Calcium-Akkumulation 
führt. [78] 
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Weiter kommt es zur Interkalation von Adriamycin in den DNA-Doppelstrang. 
Die Bildung eines Adriamycin-DNA-Komplexes führt zur Hemmung der DNA-, 
RNA- und Proteinsynthese über die Dauer des gesamten Zellzyklus. [45] 
Histologisch folgt daraus die oben beschriebene Zell- bzw. 
Gewebsdegeneration. 
 
 
2.2 Studienprotokoll 
 
Die Experimente wurden an zwölf erwachsenen FBI (= Foxhound Boehringer 
Ingelheim) Hunden, mit einem Gewicht von 30-35 kg durchgeführt. Alle Tiere 
wurden nach den Richtlinien „Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals“ des National Institutes of Health (NIH publication No. 85-23, revised 
1985) behandelt. Die Experimente wurden von der Bezirksregierung Münster, 
Deutschland (Nr. 23.0835.1.0, G47/97), genehmigt. 
 
Die dilatative Cardiomyopathie wurde über die wiederholte intrakoronare 
Applikation von Adriamycin (AdriablastinR, Pharmacia & Upjohn, Erlangen, 
Deutschland) hervorgerufen. Hierzu diente ein intrakoronarer Silikon-Langzeit-
Katheter (äußerer Durchmesser 1,5 mm, innerer Durchmesser 0,8 mm, Länge 
600 mm, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland), welcher mit einem subkutan 
plazierten Port verbunden war.  
Eine transthorakale Echokardiographie wurde am Tag vor den unter Anästhesie 
durchgeführten Messungen (Hämodynamik, kardiopulmonaler Status, 
Neurohumorale Hormone) und der anschließenden Katheterisierung mit 
Portpositionierung durchgeführt. Um Wundheilungsstörungen zu vermeiden, 
wurde erst eine Woche nach der Katheterisierung mit der wöchentlichen, 
fünfmaligen Applikation des Adriamycins unter Sedierung begonnen. Eine 
Woche nach der letzten Adriamycin-Gabe, als auch weitere sechs Wochen 
später, sind die gleichen Messungen wie zu Beginn der Versuchsreihe 
durchgeführt worden. 
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Die Versuchtiere wurden in zwei Gruppen mit jeweils sechs Hunden eingeteilt. 
Während an der Kontrollgruppe (Gruppe 1) in den sieben Wochen nach der 
letzten Applikation  keine weiteren Eingriffe vorgenommen wurden, wurde an 
den Hunden der Gruppe 2, im Anschluss an die zweite Messung, die 
Ventrikelteilresektion durchgeführt.  
Der letzten Messung folgte, unter ausgiebiger Sedierung und Analgesie in 
Narkose, die ordnungsgemäße Einschläferung der Hunde mit Kalium-Chlorid 
(KCl) und der anschließenden Exzision der Herzen zur histologischen 
Beurteilung. Der Versuchsablauf ist in Grafik 1 dargestellt.     
 
Grafik 1 
Gruppe 1 
Gruppe 2 
 
Adriamycin 
Applikation 1-5 
PLV KI 
KCl +  
Histo 
TE;HD;NH;
CPS  
TE;HD;NH;
CPS  
TE;HD;NH;
CPS  
1Wo 6Wo 
 
Legende (Grafik 1): 
CPS  – Messung des Kardiopulmonalen Status    
PLV  – Ventrikelteilresektion (Partial Left Ventriculectomy)   
KCl  – Kalium-Chlorid Applikation zur Einschläferung          
HD  – Hämodynamische Messungen 
TE  – Transthorakale Echokardiographie 
  (jeweils einen Tag vor den übrigen Messungen) 
NH – Messung der neurohumoralen Hormone 
KI – Katheterimplantation 
Histo – Histologie 
Wo  – Woche 
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2.3 Anästhesie und Präoperative Vorbereitung 
 
Alle Messungen, wie auch die Operationen, wurden unter dem gleichen 
Anästhesie-Schema durchgeführt. 
Den Hunden wurden zwölf Stunden vor der Einleitung keine Nahrung mehr 
gegeben und vier Stunden vorher kein Wasser.  
Die Prämedikation erfolgte intramuskulär mit Ketamin (Ketamin 10%R, Sanofi-
Ceva, Düsseldorf, Deutschland). So konnte ein  intravenöser Zugang schmerz- 
und stressfrei an einem Vorderlauf gelegt und die Elektroden zur Ableitung 
eines Elektrokardiogramms fixiert werden.  
Zur Infektionsprophylaxe wurde 1g Cefamandol (MandokefR, Lilly, Gießen, 
Deutschland) intravenös verabreicht. 
Der Präoxigenierung folgte die Einleitung der Anästhesie mit einer intravenösen 
Bolus-Applikation von 8 µg/kg Fentanyl (Fentanyl-JanssenR, Janssen, Neuss, 
Deutschland) und 2 mg/kg Propofol (Disoprivan 1%R, Zeneca, Basiglio, Italien). 
Die Anästhesie wurde mit der kontinuierlichen intravenösen Applikation von 
Propofol (10 mg/kg/h) aufrechterhalten. 
Die Intubation erfolgte mit einem 38 Charriere-Tubus, über den die Beatmung in 
einem Volumen-kontrollierten-Modus (Atemzugvolumen von 12-15 mL/kg, 
Atemfrequenz von 12 min-1, positiver endexspiratorischer Druck von 3 mbar, 
inspiratorische Sauerstoff-Konzentration von 0,4) vorgenommen wurde. 
Dem kontinuierlichen Monitoring dienten ein Femoralarterien-Katheter (Leader 
CathR, Vygon, Aachen, Deutschland), ein über die rechte V. jugularis interna in 
die A. pulmonalis eingebrachter 7,5 F Swan-Ganz Katheter (Baxter, 
Unterschleissheim, Deutschland), ein EKG, ein an der Zunge angebrachtes 
Pulsoxymeter als auch ein Cardiac-Output-Computer (VigilanceR, Baxter, 
Unterschleissheim, Deutschland). Über den intravenösen Zugang lief eine 
Infusion mit 0,9% Kochsalzlösung (10ml/kg/h), dessen Dosis zur Einleitung der 
Anästhesie als Bolusgabe von 20ml/kg erhöht wurde. 
Fünf Minuten vor dem chirurgischen Eingriff wurden weitere 8µg/kg Fentanyl 
und 2 mg/kg Lidocain (Xylocain 2%R, Astra, Wedel, Deutschland) zur Schmerz- 
und Arrhythmieprophylaxe intravenös verabreicht. 
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Nach Beendigung der chirurgischen bzw. datenerhebenden Maßnahmen wurde 
die Propofol-Infusion gestoppt und Pulmonalarterien- sowie 
Femoralarterienkatheter entfernt. Die Extubation schloss sich dem 
Wiedererlangen der suffizienten Spontanatmung an. Die postoperative 
Schmerztherapie wurde mit einer ausgedehnten Wundinfiltrationen mit 
Bupivacain 0,5% (CarbostesinR, Astra GmbH, Wedel, Deutschland) und 
wiederholten intramuskulären Injektionen von 15mg Piritramid (DipidolorR, 
Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland) und 0,3 mg Clonidin (ParacefanR, 
Boehringer Ingelheim Pharma, Ingelheim, Deutschland) durchgeführt. 
 
 
2.4 Messungen 
2.4.1 Hämodynamische Messung 
 
Die Erhebung der hämodynamischen Daten erfolgte über einen 
Pulmonalarterien- sowie Femoralarterienkatheter.  
Die Katheterisierung der A. pulmonalis wurde mit einem 
Balloneinschwemmkatheter (Swan–Ganz Katheter) über die rechte V. jugularis 
interna durchgeführt. Mit Hilfe des Polygraphen (Siemens Sirecust 961R, 
Siemens, Solna, Schweden) haben wir über den Katheter die 
Pulmonalarteriendrücke (systolisch, diastolisch, Mitteldruck), den zentral-
venösen Druck (ZVD) und den links-ventrikulären enddiastolischen 
Verschlussdruck (Wedge-Druck) gemessen. Das Herzzeitvolumen wurde mit 
der Thermodilutions-Technik ermittelt und basierte auf dem Mittelwert von fünf 
gültigen Messungen des Cardiac-Output-Computers. Zudem wurden 
gemischtvenöse Blutproben zur Blutgasanalyse entnommen.  
Über den Femoralarterien-Katheter haben wir arterielle Blutproben entnommen 
und mittels Polygraphen die arteriellen Drücke bestimmt.  
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2.4.2 Echokardiographische Messung 
 
Die doppler-echokardiographischen Daten wurden mittels eines HP Sonos 5500 
mit einem 2-4-Fusion-Imaging-Transducer erhoben. Da die Versuchstiere 
trainiert waren, während der Untersuchung still zu stehen, war keine Sedierung 
erforderlich. 
In 2D-Bildern und M-Mode wurde der rechtsventrikuläre diastolische 
Durchmesser, der enddiastolische Durchmesser des interventrikulären Septums 
und die enddiastolische Dicke der Hinterwand gemessen. 
Messungen der enddiastolischen und endsystolischen linksventrikulären Maße 
dienten der Berechnung der Verkürzungs-Fraktion mit Hilfe der zugehörigen 
Software des Ultraschallgerätes. Über diese System-Software wurden ebenfalls 
die linksventrikulären enddiastolischen und endsystolischen Volumina, als auch 
die Ejektionsfraktion berechnet. Das Schlagvolumen ergab sich dabei aus der 
Differenz zwischen linksventrikulären enddiastolischen und endsystolischen 
Volumina. Ebenfalls wurden der diastolische sowie systolische Abstand der 
Papillarmuskeln auf dessen mittlerer Höhe gemessen. Die linksventrikuläre 
Masse wurde durch die System-Software mit Hilfe der Flächen-Längen-
Methode berechnet. 
Dopplerechokardiographisch ließen sich die maximalen und minimalen Druck-
Gradienten über der Aorten- und Mitralklappe bestimmen. Über den 
Durchmesser des linksventrikulären Ausflusstrakts, die Geschwindigkeit-Zeit-
Integrale des linksventrikulären Ausflusstrakts und der Herzfrequenz ließ sich 
das Herzminutenvolumen berechnen. 
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2.4.3 Neurohumorale Messungen 
 
Die benötigten Blutproben zur Bestimmung der neurohumoralen Hormone 
(Katecholamine, Atriales Natriuretisches Peptid (ANP), Antidiuretisches Hormon 
(ADH), Renin, Angiotensin, Aldosteron, Troponin I) wurden aus den 
Femoralarterienkathetern entnommen. 
Zur Bestimmung von Renin, Aldosteron, ADH und Troponin I wurde eine 
Blutprobe in eine EDTA (Ethylene Diamine Tetra-acetic Acid) enthaltende 
Monovette gegeben. Zur Messung von ProANP wurde ein Protease-Hemmer 
(Trasylol) hinzugefügt. Mit Hilfe von Blutproben in Glutathion-EGTA (Ethylene 
Glycol-bis-(ß-amino-ethyl ether) N,N,N´,N´-Tetra-acetic Acid) enthaltenen 
Monovetten wurden Plasma-Katecholamine ermittelt. Alle Monovetten wurden 
mit 1.000 g für 10 min bei 4°C zentrifugiert und anschließend bei – 70°C für 
spätere Analysen eingefroren. 
Während Plasma-Katecholamine (Epinephrin und Norepinephrin) über einen 
HPLC-Kit (High-Performance Liquid Chromatography assay kit, Chromsystems, 
Deutschland) elektrochemisch bestimmt wurden, erfolgte die Bestimmung von 
ProANP über einen ELISA-Kit (Enzyme-Linked Immunoassay with Vetsign-
Canine-Cardioscreen kit, Guilthay Ltd., Great Britain). Die Messung von 
Troponin I erfolgte mit der Chemielumineszenzmethode mit Hilfe eines ACS-
Centaur (Bayer Diagnostics, Germany). Die weiteren Parameter wurden über 
RIAS (RadioImmunoassays) anhand des Gamma-Counters LKB 1261 (Wallac, 
Deutschland) erzielt: Renin (Nichols Institute Diagnostics, Deutschland), ADH 
(Bühlmann AG, Germany), Aldosteron (DPC Biermann, Germany). 
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2.5 Katheterimplantation 
 
Nachdem die oben beschriebene Narkose eingeleitet worden war, wurde in 
Rechtsseitenlage des Hundes das Operationsfeld rasiert und anschließend 
desinfiziert. 
Zur links-anterolateralen Thorakotomie wurde der Hautschnitt über dem fünften 
Interkostalraum, 2-3 cm kranial vom Herzspitzenstoß, etwa 5-6 cm nach dorsal 
geführt. Mit Hilfe eines Thorax-Sperrers wurden die Rippen 
auseinandergespreizt und das Operationsfeld dargestellt. Es erfolgte die 
Perikardiotomie und die anschließende Hochnaht des Perikards (0er 
Vicryl/Ethicon).  
Mit der Seldinger-Technik konnte nun der Katheter in das Koronargefäß 
eingebracht werden. Dazu umstach der Operateur den Ramus marginalis der 
linken Koronararterie und schlang diesen mittels zwei Tourniquets (4-0 
Prolene/Ethicon) an [Abbildung 1]. Unter Zug nach dorsal wurde der 
Marginalast über eine an der Spitze gebogene Nadel punktiert. Durch die 
Punktionsnadel konnte ein Draht vorgeschoben werden. 
Anschließend wurde die Nadel entfernt. Nachdem der Führungsdraht in dem 
Gefäß fixiert worden war, wurde die Punktionsstelle mit einer Braunüle dilatiert 
(Insyte-W, 1,3x45 mm, Vialon, Spain). Anschließend wurde über den Draht, 
welcher als Schiene fungierte, der Silikon-Langzeit-Katheter (äußerer 
Durchmesser 1,5 mm, innerer Durchmesser 0,8 mm, Länge 600 mm, 
Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) vorgeschoben [Abbildung 2]. Nachdem 
der Führungsdraht zurückgezogen worden war, wurde der Katheter mit einem 
Tourniquet gesichert und anschließend mit Heparin/NaCl –Lösung gespült 
[Abbildung 3]. 
Unter Röntgenkontrolle wurde über den Katheter Kontrastmittel zur 
Positionierung gegeben und darauf geachtet, dass die Spitze des Katheters 
nicht in der Aorta, sondern im Hauptstamm der linken Koronararterie mündete 
[Abbildung 4]. Die richtige Position ist daran zu erkennen, dass sich der Ramus 
interventricularis anterior (RIVA) sowie der Ramus circumflexus (RCX) 
gleichzeitig darstellten [Grafik 2].  
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Grafik 2 
 
 
 
Nach erfolgreicher Positionierung erfolgte die Fixierung des Katheters über ein 
Flügelchen, welches am Epikard mit multiplen nicht-resorbierbaren Fäden 
angenäht wurde [Abbildung 5]. 
Anschließend wurde etwa 12 cm dorsal vom ersten Schnitt, am posterioren 
Anteil der siebten Rippe, über eine 4 cm lange Hautinzision eine Porttasche 
geschaffen. Geachtet werden musste auf die ausreichende Distanz zum 
Schulterblatt des Hundes, um ein Reiben des Ports am Schulterblatt bei 
Bewegung zu vermeiden.  Der Port wurde unter die oberste Muskelschicht 
implantiert, um durch eine ausreichende Weichteildeckung Wundinfektionen zu 
vermeiden. Mittels einer Kocher-Klemme wurde der implantierte Katheter durch 
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einen präparierten subkutanen Kanal bis zur Porttasche gezogen und an den 
Port konnektiert. Beide Katheterenden wurden über ein Adapterstück 
verbunden und mittels einer umschlingenden Naht (4-0 Prolene/Ethicon) 
gesichert [Abbildung 6]. 
Nach Kontrollaspiration und -spülung über den Port folgte die Annaht des Ports 
und der anschließende Wundverschluß in Schichten. 
  
 
2.6 Einsatz von Katheter und Adriamycin 
 
Die Durchgängigkeit des Katheters wurde durch tägliche Spülung mit einer 
Heparin-Kochsalz Lösung erhalten, ebenso durch Spülung nach jeder 
Adriamycingabe. Die erste Adriamycingabe erfolgte eine Woche nach 
Katheterimplantation. Sie wurde in einem Abstand von jeweils einer Woche 
fortgesetzt. 
Die Handhabung von Adriamycin musste unter der Abzugshaube und mit 
Schutzkleidung durchgeführt werden. Die Adriamycinlösung, bestehend aus 10 
mg Adriamycin auf 50 ml 0,9% Kochsalzlösung, wurde in einer Perfusorspritze 
aufgezogen. An die Spritze wurde eine Perfusorleitung konnektiert, an deren 
Ende ein Dreiwegehahn befestigt war. Danach konnte die Spritze in den 
Perfusor eingespannt werden. Dieser wurde auf 50ml/h eingestellt. Nach der 
primären Sedierung des Versuchstieres mit Ketamin wurde ihm in 
Linksseitenlage ein peripherer Zugang gelegt. Die Venenverweilkanüle wurde 
mit einem Dreiwegehahn versehen, um über diesen intermittierend Propofol 
(1%) verabreichen zu können. Nach Propofolgabe wurde der Zugang mit einer 
Ringer-Infusion gespült, die an dem Dreiwegehahn angeschlossen war. 
Nachdem der periphere Zugang gesichert worden war, wurde der Port mittels 
einer Portnadel punktiert, anschließend mit einer Kochsalzlösung (NaCl 
Lösung) gespült und dann an die Perfusorleitung angeschlossen. Nach 
Abschluss der Adriamycingabe wurde der Port mit einer Heparin/NaCl –Lösung 
gepült und Portnadel sowie peripherer Zugang entfernt. 
                      Material & Methodik                                                                                                                              23 
 
 
 
2.7 Ventrikelteilresektion 
 
Im Anschluss an die Einleitung der beschriebenen Narkose wurde in 
Rechtsseitenlage des Versuchstieres das Operationsfeld rasiert und nach 
Anlegen eines Blasenkatheters  desinfiziert.  
Zur links-anterolateralen Rethorakotomie wurde der Hautschnitt 2-3 cm kranial 
vom Herzspitzenstoß etwa 15 cm nach dorsal geführt.  
Nachdem das Muskelgewebe durchtrennt und der Thorax mittels 
Thoraxsperrers aufgedehnt worden war, wurde das Operationsfeld dargestellt. 
Der Perikardiotomie folgte die Perikardhochnaht (Vicryl/CT1). Auf Grund der 
vorausgegangenen Katheterimplantation mussten die sich gebildeten 
Verwachsungen durchtrennt und der in den Ramus marginalis implantierte 
Katheter entfernt werden.  
Es erfolgte dann der Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine über das rechte 
Vorhofohr und die Aorta ascendens. Die Operation wurde am schlagenden 
Herzen durchgeführt. 
Ein Polster aus Kompressen, welches unter das Herz geschoben wurde, 
ermöglichte die günstigere Positionierung des Herzens. 
Die Resektion des interpapillären Myokardareals von der linksventrikulären 
Herzspitze zum Mitralklappenanulus begann mit einer Inzision an der 
linksventrikulären Herzspitze und anschließender Orientierung am 
Mitralklappenhalteapparat [Abbildung 7].  
Von der Herzspitze wurde dann mittels einer Präparierschere, unter Schonung 
des Halteapparates und des RIVA, der Ventrikel in Richtung Herz-Basis 
eröffnet. Der zweite Schnitt, von der Herzspitze ausgehend etwas zur 
Hinterwand gerichtet, schloss den Ramus marginalis ein und lief mit dem Ende 
des ersten Schnittes an der Herzbasis zusammen [Abbildung 8]. 
Die Ventrikulotomie wurde mit transmyokardialen, filzpatcharmierten Achter-
Touren-Nähten in Einzelstichtechnik (Prolene 3-0) verschlossen, welche eine 
exakte Adaptierung der Schnittränder ermöglichte. Die Einzelknopf-Naht und 
die Filzpatcharmierung sollten die Naht-Spannung verringern und damit ein 
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Durchschneiden der Naht verhindern, welches eine fatale Ventrikelruptur nach 
sich ziehen könnte [Abbildung 9]. 
Das Vorlegen aller Nähte und erst abschließendes Knoten verschaffte mehr 
Übersicht und half eine Verletzung des Mitralklappenhalteapparates zu 
vermeiden.  
Eine weitere, oberflächlich fortlaufende Naht (3-0 Prolene/Ethicon) diente der 
Blutstillung. 
Die Entwöhnung von der Herz-Lungen-Maschiene erfolgte nach teilweise 
erforderlicher Defibrillation stufenweise mit Hilfe von niedrig dosierten 
Epinephrin-Gaben. 
Nach der Einlage von Pleuradrainagen erfolgte abschließend der 
Wundverschluss in Schichten.  
 
 
2.8 Histologische Untersuchung 
 
Im Anschluss an die Exzision der Herzen wurden dieses für 21 Tage zur 
ausreichenden Fixierung des Gewebes in 3,6% Formalin gelagert. Proben von 
1x1x1 cm Größe aus der Vorder-, Hinter- und Seitenwand des linken Ventrikels 
als auch aus dem interventrikulären Septums dienten der histologischen 
Begutachtung. Die einzelnen Gewebeproben wurden mit einer aufsteigenden 
Alkoholreihe entwässert, mit Xylol von Alkohol befreit und anschließend in 
Paraffin eingebettet. Aus diesen wurden schließlich 4µm große histologische 
Schnitte mit Hämatoxylin-Eosin (HE), van Gieson-Elastin (EvG) und Kongorot 
gefärbt und anschließend beurteilt. 
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2.9 Statistische Auswertung 
 
Alle Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes 
dargestellt, Unterschiede wurden mit dem Wilcoxon-Test für paarige und 
unpaarige Stichproben berechnet, p-Werte unter 0,05 als signifikant betrachtet. 
Die Berechnungen erfolgten mittels SPSS-Software. 
 
 
2.10 Abbildungen 
 
   Abbildung 1 (Umstechung des Ramus marginalis) 
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   Abbildung 2 (Katheterimplantation) 
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     Abbildung 3 (Katheterspülung) 
 
 
          Abbildung 4 (Mündung des Katheters)  
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     Abbildung 5 (Katheterfixierung) 
 
 
     Abbildung 6 (Porttasche)  
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     Abbildung 7 (Beginn der Resektion) 
 
 
     Abbildung 8 (Abschluss der Resektion) 
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   Abbildung 9 (Herznaht) 
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3 Ergebnisse 
 
Jeweils ein Hund aus jeder Gruppe verstarb während der Adriamycin-Gabe 
(vermutlich in Folge ventrikulärer Arrhythmien). Zudem verstarb ein Hund der 
Gruppe 2 an einem Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) 36 
Stunden nach der Ventrikelteilresektion. So gingen letztlich fünf Hunde der 
Gruppe 1 und vier Hunde der Gruppe 2 in die Auswertung der Studie ein. 
 
 
3.1 Hämodynamische Daten und Daten des kardiopulmonalen  
      Status (Tab. 1) 
 
Die hämodynamischen Daten und Daten des kardiopulmonalen Status 
beschreiben eine normale kardiale Ausgangssituation der Versuchstiere, 
welche sich gruppenspezifisch im Laufe der Studie vergleichbar ändert.  
Im Rahmen der Adriamycingabe und der sich ausbildenden Cardiomyopathie 
kam es zunächst zu einer Verschlechterung der kardialen Funktion. So stiegen 
in beiden Gruppen der zentrale Venendruck (CVP), der pulmonalarterielle (vor 
allem der diastolische und mittlere) Druck (DPAP, MPAP), der Wedge-Druck 
(PCWP) und der pulmonale Gefäßwiderstand (PVR). Auf der anderen Seite 
sanken das Herzminutenvolumen (CO), der Herzindex (CI), der 
linksventrikuläre Schlagvolumenindex (LVSWI) bzw. der Schlagvolumenindex 
(SVI).  
Diese Veränderungen wurden durch einen Abfall des Sauerstoffangebots (QO2) 
begleitet, welches eine verstärkte Sauerstoffextraktion (O2-E) sowie einen 
erhöhten Sauerstoffverbrauch (VO2) bedingten. Daraus resultierten ein Abfall 
des venösen Sauerstoffpartialdrucks (vPO2) sowie der venösen 
Sauerstoffsättigung (vSO2). 
Die Veränderung des PVR in Gruppe 1 als auch des VO2 in beiden Gruppen 
sind nicht signifikant, bestätigen aber den oben aufgezeigten Trend. 
                        Ergebnisse                                                                                                             32 
 
 
Bedeutsame Veränderungen des arteriellen Druckes (AP), der Herzfrequenz 
(HR), des systemischen Gefäßwiderstandes (SVR) und des rechtsventrikulären 
Schlagvolumenindex (RVSWI) konnten während der gesamten Studie nicht 
beobachtet werden. 
Nach der Adriamycingabe und ohne anschließende PLV war in Gruppe 1 eine 
weitere kardiale Verschlechterung zu verzeichnen. So kam es zu einem 
weiteren Anstieg von CVP, PAP, PCWP, O2-E, VO2 sowie zu einer Erhöhung 
des PVR. Es fiel jedoch auf, dass dieser Anstieg, mit Ausnahme von PVR, im 
Vergleich zu dem Anstieg während der Adriamycingabe, langsamer verlief. 
Analog sanken auch CO, CI, SVI, vPO2, QO2 und vSO2 nicht mehr so rapide 
wie während der Adriamycingabe. Die Veränderung von QO2 sind nicht 
signifikant, bestätigen aber den oben aufgezeigten Trend. 
Bei den Hunden der Gruppe 2 war nach Adriamycingabe und anschließender 
PLV überwiegend eine Verbesserung der kardialen Funktion zu beobachten. 
Gegenüber einem Anstieg des PVR stand der Anstieg von CO, CI, vSO2, VO2, 
vPO2, QO2 sowie keine bedeutenden Veränderungen von SPAP, DPAP, MPAP, 
SVI, PCWP und O2-E. Auch wenn es sich nur bei O2-E und vPO2 um 
signifikante Werte handelte, so ist doch durch die restlichen Daten ein Trend 
zur kardialen Verbesserung gegeben. 
Vergleicht man zudem beide Gruppen am Ende der Versuchsreihe, so zeigen 
sich in Gruppe 2 höhere Werte bezüglich CO, CI, SVI, LVSWI, QO2, vPO2, 
vSO2 und niedrigere Werte bezüglich O2-E und PVR. Hinsichtlich CVP, PAP, 
PCWP, SVR bestehen keine wesentlichen Unterschiede. Wenn auch keine 
Signifikanz für CI, SVI, LVSWI, QO2, und PVR gegeben ist, so unterstreichen 
diese Daten tendenziell eine bessere kardiale Funktion der Tiere in Gruppe 2 
gegenüber den Tieren in Gruppe 1 am Ende der Versuchsreihe. 
Trotz des positiven Trends in Gruppe 2 nach PLV werden zum Schluss der 
Studie doch nicht die Ausgangswerte erreicht. So ist in Gruppe 2, wie auch in 
Gruppe 1 im Vergleich von Woche 13 mit der Ausgangssituation, ein Anstieg 
von CVP, PAP, PCWP, PVR, O2-E und VO2 sowie eine Verringerung von CO, 
CI, SVI, LVSWI, vPO2, vSO2 und QO2 zu verzeichnen. 
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3.2 Echokardiographische Daten (Tab. 2) 
 
Die echokardiographischen Daten stellten ebenfalls eine normale kardiale 
Ausgangssituation der Versuchstiere dar, welche sich gruppenspezifisch im 
Laufe der Studie vergleichbar änderte. 
Durch die Adriamycingabe entstand bei den Hunden beider Gruppen eine DCM. 
Dies bewies ein Anstieg des linksventrikulären enddiastolischen Durchmessers 
(LVEDD), des linksventrikulären endsystolischen Durchmessers (LVESD), des 
enddiastolischen Volumens (EDV), des endsystolischen Volumens (ESV), des 
enddiastolischen und endsystolischen Papillarmuskelabstand auf mittlerer 
Papillarmuskelhöhe (MIDPAPED, MIDPAPES). Bei beiden Gruppen kam es 
während dieser Studienphase zudem zu einer Verringerung des 
Herzminutenvolumens (CO), der Ejektionsfraktion (EF), des maximalen 
Druckgradienten über der Aortenklappe (AomaxPG) und der Mitralklappe 
(MvmaxPG). Neben einem Abfall des Schlagvolumens (SV), der 
Verkürzungsfraktion (FS), des mittleren Druckgradienten über der Aortenklappe 
(AoMPG) und des mittleren Druckgradienten über der Mitralklappe (MVMPG) in 
Gruppe 1, ließ sich ebenfalls, wenn auch nicht signifikant, ein Rückgang dieser 
Werte in Gruppe 2 verzeichnen, welches den Trend der kardialen 
Dekompensation unterstreicht.  
Nach Beendigung der Adriamycingabe war bei den Hunden der Gruppe 1 ohne 
anschließende PLV eine weitere Verschlechterung der kardialen Situation zu 
verzeichnen. Dies spiegelte sich in der Zunahme von EDV, ESV und 
MIDPAPED als auch einem weiteren Abfall von CO, SV, EF, FS, und AoMPG 
wider. Der Anstieg von LVESD sowie die Verringerung von AomaxPG reihten 
sich, wenn auch nicht signifikant, in die Reihe der Daten ein, die eine weitere 
linksventrikuläre Verschlechterung aufzeigten. Die Veränderungen nach der 
Adriamycin-Applikation in Gruppe 1 liefen, in bezug zu den identischen 
Veränderungen während der Adriamycingabe, in einer verlangsamten Art und 
Weise ab. Keine bedeutsamen, Veränderungen waren hingegen für MVmaxPG, 
MVMPG, LVEDD und MIDPAPES zu verzeichnen. 
                        Ergebnisse                                                                                                             34 
 
 
In Gruppe 2 hingegen war nach der Adriamycingabe und folgender PLV eine 
Verringerung der Dilatation und Verbesserung der kardialen Funktion zu 
verzeichnen. So war eine Zunahme von EF und FS als auch eine Abnahme von 
EDV, ESV, LVESD, MIDPAPED, MIDPAPES und linksventrikulärer Masse (LV-
M) zu beobachten. Der Anstieg von AomaxPG und CO sowie der Abfall des 
LVEDD ergänzten, wenn auch nicht signifikant, diese Veränderungen. 
Keine signifikanten Veränderungen fanden sich bei SV und AoMPG. 
Nur hinsichtlich von LVEDD, LVESD, MIDPAPED und MIDPAPES wurden die 
Ausgangswerte, unter Berücksichtigung, dass es sich um nichtsignifikante 
Werte handelte, annähernd erreicht. Ansonsten wurden, trotz Verringerung der 
Dilatation und Verbesserung der kardialen Funktion, die Ausgangswerte nicht 
erreicht. 
Im direkten Vergleich beider Gruppen am Ende der Versuchsreihe wurden in 
Gruppe 2 eine Reduktion von LVESD, ESV, MIDPAPED, MIDPAPES sowie 
eine Zunahme des AoMPG verzeichnet. Zudem wurden diese Unterschiede, 
wenn auch nicht signifikant, durch einen Anstieg von FS, EF, SV, AomaxPG 
und CO sowie durch die Reduktion von LVEDD, EDV und LV-M in Gruppe 2 
gegenüber der Gruppe 1 unterstrichen. Dieses zeigte die verbesserte kardiale 
Funktion der Versuchstiere der Gruppe 2. 
Hinsichtlich RVDD, IVSEDD, LVPWD, MvmaxPG und MVMPG zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede. 
Relevante Veränderungen bezüglich der Dimension und Funktion des rechten 
Ventrikels konnten während der gesamten Studie nicht beobachtet werden.  
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3.3 Neurohumorale Ergebnisse (Tab. 3) 
 
Bei den neurohumoralen Messungen (Katecholamine, Atriales Natriuretisches 
Peptid (ANP), Antidiuretisches Hormon (ADH), Renin, Angiotensin, Aldosteron, 
Troponin I) ergaben sich nur signifikante Ergebnisse für ADH und Troponin I.  
Die Werte für ADH als auch für Troponin I stiegen bei den Hunden beider 
Gruppen, als Zeichen kardialen Schädigung, in der Phase der Adriamycingabe 
an und fielen nach Beendigung der Adriamycingabe wieder ab. Dabei 
erreichten sie in beiden Gruppen jedoch nicht die Ausgangswerte. 
Im direkten Vergleich beider Gruppen am Ende der Studie zeigte sich, als 
Zeichen der besseren kardialen Funktion, ein stärkerer Abfall des ADH-Werts in 
Gruppe 2. Das gleiche galt auch für das Toponin I, wobei sich diesbezüglich 
keine Signifikanz ergab.  
 
 
3.4 Histologische Ergebnisse 
 
In der histologischen Untersuchung der Herzen fanden sich bei allen Hunden, 
im Rahmen der bekannten Auswirkung von Adriamycin-induzierten 
Cardiomyopathien, schwere Veränderungen. 
So war das histologische Bild von zytoplasmatischen Vakuolen verschiedener 
Größe, als auch zunehmender fokaler und diffuser Fibrosierung geprägt. 
Vereinzelt wurden Hämosiderosen (kleine Blutungen beinhaltend) und leichte 
fokale dystrophische Kalzifikationen vorgefunden, welche auf Myozyten-
Nekrosen hinwiesen. 
Die durch die PLV (Gruppe 2) entstandene Narbe war auf die Naht begrenzt 
und dehnte sich weder auf die Papillarmuskeln noch auf die linke Ventrikelwand 
aus. 
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3.5 Daten 
 
Tabelle 1: Hämodynamische Daten und Daten des kardiopulmonalen Status  
 Woche 0 Woche 7 Woche 13 p-Wert 
Woche 7 
vs.  
Woche 0 
p-Wert 
Woche 
13 vs. 
Woche 0
p-Wert 
Woche 
13 vs. 
Woche 7
p-Wert 
Woche 0 
Gruppe 
1 vs. 2 
p-Wert 
Woche 7 
Gruppe 
1 vs. 2 
p-Wert 
Woche 
13 
Gruppe 
1 vs. 2 
SAP (1) 126,6 +/-21,9 113,0 +/- 12,5 109,2 +/- 11,5 0,1 0,59 0,42    
SAP (2) 123,3 +/- 9,0 109,5 +/- 9,0 114,8 +/- 9,0 0,05 0,1 0,05 0,39 0,71 0,39 
DAP (1) 76,2 +/- 15,6 56,4 +/- 4,6 64,0 +/- 8,1 0,59 0,1 0,1    
DAP (2) 70,8 +/- 13,9 54,3 +/-3,8 60,0 +/-6,5 0,04 0,18 0,2 0,62 0,54 0,9 
MAP (1) 94,8 +/- 16,7 77,8 +/- 10,0 78,8 +/- 9,6 0,59 0,1 0,36    
MAP (2) 95,5 +/- 9,8 74,5 +/- 6,6 81,5 +/- 8,2 0,04 0,1 0,36 0,71 0,9 0,54 
HR (1) 62,4 +/- 4,6 62,4 +/- 2,6 62,8 +/- 6,4 0,86 0,79 0,79    
HR (2) 60,5 +/- 4,1 64,3 +/- 1,7 59,8 +/-4,5 0,14 0,42 0,1 0,53 0,32 0,54 
CVP (1) 2,2 +/- 0,8 5,2 +/- 0,4 6,4 +/- 0,5 0,03 0,03 0,03    
CVP (2) 1,5 +/- 0,6 5,5 +/- 0,6 6,5 +/- 0,6 0,04 0,04 0,06 0,24 0,46 0,46 
SPAP (1) 19,4 +/- 2,1 22,8 +/- 1,9 25,0 +/- 3,5 0,03 0,03 0,04    
SPAP (2) 19,8 +/- 2,6 24,0 +/- 0,8 24,8 +/- 1,7 0,04 0,04 0,2 0,7 0,38 0,8 
DPAP (1) 1,0 +/- 0,7 7,0 +/- 0,7 10,0 +/- 2,2 0,03 0,03 0,04    
DPAP (2) 0,8 +/- 0,5 8,3 +/- 0,5 9,5 +/- 2,1 0,04 0,04 0,28 0,67 0,04 0,8 
MPAP (1) 8,6 +/- 1,1 12,4 +/- 0,5 16,2 +/- 3,1 0,03 0,03 0,03    
MPAP (2) 8,3 +/- 1,7 12,5 +/- 1,3 14,8 +/- 1,7 0,04 0,04 0,06 0,9 1,0 0,62 
CO (1) 4,0 +/- 0,3 3,3 +/- 0,1 3,0 +/- 0,2 0,03 0,03 0,03    
CO (2) 3,9 +/- 0,3 3,1 +/- 0,2 3,3 +/- 0,1 0,04 0,04 0,07 0,9 0,26 0,03 
CI (1) 6,8 +/- 0,5 5,6 +/- 0,3 5,1 +/- 0,3 0,03 0,03 0,03    
CI (2) 6,5 +/- 0,4 5,2 +/- 0,2 5,4 +/- 0,2 0,04 0,04 0,18 0,6 0,05 0,17 
SVI (1) 66,0 +/- 7,4 54,0 +/- 3,9 49,6 +/- 4,8 0,03 0,03 0,03    
SVI (2) 65,0 +/- 4,5 52,0 +/- 3,7 53,5 +/- 4,2 0,04 0,04 0,36 0,62 0,62 0,27 
PCWP (1) 2,6 +/- 0,9 7,0 +/- 0 8,0 +/- 0,7 0,03 0,03 0,04    
PCWP (2) 2,0 +/- 0,8 9,3 +/- 1,7 10,0 +/- 1,6 0,04 0,04 0,47 0,42 0,04 0,07 
SVR (1) 1082 +/- 195 1032 +/- 100 1130 +/- 123 0,28 0,42 0,28    
SVR (2) 1157 +/- 118 1083 +/- 34,3 1125 +/- 81,5 0,2 0,58 0,36 0,71 0,18 1,0 
PVR (1) 70 +/- 9,6 78 +/- 14,1 127 +/- 37,5 0,4 0,03 0,03    
PVR (2) 74,0 +/- 7,1 82,5 +/- 16,8 116,3 +/- 15,9 0,04 0,04 0,04 1,0 0,83 0,53 
LVSWI (1) 82,2 +/- 15,1 52,2 +/- 11,1 47,2 +/- 6,3 0,03 0,03 0,28    
LVSWI (2) 83,5 +/- 12,3 46,0 +/- 9,2 51,8 +/-5,7 0,04 0,04 0,36 0,8 0,27 0,62 
RVSWI (1) 5,0 +/- 1,6 5,6 +/- 0,9 6,8 +/- 2,5 0,2 0,04 0,14    
RVSWI (2) 5,8 +/- 1,9 5,5 +/- 0,6 6,0 +/- 1,4 0,58 0,79 0,28 0,53 1,0 0,8 
vpO2 (1) 55,3 +/- 1,3 45,5 +/- 3,0 43,8 +/- 2,5 0,03 0,03 0,03    
vpO2 (2) 57,0 +/- 1,5 45,9 +/-0,8 48,8 +/- 0,5 0,04 0,04 0,04 0,14 0,9 0,02 
vSO2 (1) 82,7 +/- 4,1 71,3 +/- 2,5 63,2 +/- 2,1 0,03 0,03 0,03    
vSO2 (2) 81,1 +/- 4,9 69,7 +/- 2,4 72,7 +/- 2,3 0,04 0,04 0,1 0,4 0,4 0,02 
QO2 (1) 1130 +/- 170 790 +/- 65 728 +/- 111 0,03 0,03 0,18    
QO2 (2) 1153 +/- 155 765 +/- 53 820 +/- 95 0,04 0,04 0,36 0,7 0,54 0,27 
VO2 (1) 151 +/- 68 194 +/- 35 238 +/- 54 0,06 0,03 0,06    
VO2 (2) 149 +/- 31 201 +/- 37 210 +/- 43 0,06 0,1 0,58 0,9 0,71 0,39 
O2-E (1) 0,12 +/- 0,01 0,24 +/- 0,01 0,32 +/- 0,01 0,03 0,03 0,03    
O2-E (2) 0,13 +/- 0,01 0,26 +/- 0,01 0,26 +/- 0,01 0,04 0,04 0,7 0,8 0,38 0,03 
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Tabelle 2: Echokardiographische Daten  
 Woche 0 Woche 7 Woche 13 p-Wert 
Woche 7 
vs. 
Woche 0
p-Wert 
Woche 
13 vs. 
Woche 0
p-Wert 
Woche 
13 vs. 
Woche 7
p-Wert 
Woche 0 
Gruppe 
1 vs. 2 
p-Wert 
Woche 7 
Gruppe 
1 vs. 2 
p-Wert 
Woche 
13 
Gruppe 
1 vs. 2 
RVDD (1) 1,8 +/- 0,2 1,8 +/- 0,3 1,8 +/- 0,2 0,58 0,14 0,1    
RVDD (2) 1,8 +/- 0,2 1,8 +/- 0,1 1,8 +/- 0,1 0,85 0,85 0,85 0,9 0,8 1,0 
LVEDD (1) 4,5 +/- 0,2 4,9 +/- 0,2 4,9 +/- 0,2 0,03 0,03 0,14    
LVEDD (2) 4,6 +/- 0,2 4,9 +/- 0,2 4,7 +/- 0,2 0,04 0,27 0,06 0,5 1,0 0,1 
LVESD (1) 2,5 +/- 0,2 3,1 +/- 0,4 3,3 +/- 0,2 0,03 0,03 0,1    
LVESD (2) 2,5 +/- 0,3 3,1 +/- 0,2 2,6 +/- 0,3 0,04 0,07 0,04 0,9 1,0 0,02 
IVSEDD (1) 1,0 +/- 0,1 0,9 +/- 0,1 0,8 +/- 0,1 0,03 0,03 0,045    
IVSEDD (2) 1,1 +/-0,1 0,8 +/- 0,1 0,8 +/- 0,1 0,04 0,04 0,05 1,0 0,28 0,77 
LVPWD (1) 0,8 +/- 0,1 0,8 +/- 0,1 0,8 +/- 0,1 0,59 0,65 0,42    
LVPWD (2) 0,8 +/- 0,1 0,8 +/- 0,1 0,8 +/- 0,1 0,05 0,05 0,05 0,42 0,6 0,24 
FS (1) 41,7 +/- 6,3 31,5 +/- 4,7 27,9 +/- 6,3 0,03 0,03 0,03    
FS (2) 41,8 +/- 7,0 31,1 +/- 2,8 35,4 +/-3,0 0,1 0,1 0,04 1,0 1,0 0,18 
EDV (1) 55,7 +/- 12,2 65,5 +/- 5,7 67,3 +/- 5,6 0,03 0,03 0,03    
EDV (2) 54,6 +/- 5,0 66,4 +/- 4,6 60,2 +/- 4,5 0,04 0,04 0,04 1,0 0,8 0,067 
ESV (1) 22,0 +/- 6,7 40,6 +/- 8,2 46,6 +/- 5,3 0,03 0,03 0,03    
ESV (2) 23,0 +/- 2,7 41,5 +/- 6,9 34,3 +/-4,9 0,04 0,04 0,04 0,9 0,9 0,02 
EF (1) 61,1 +/- 5,1 37,7 +/- 5,7 30,5 +/- 5,8 0,03 0,03 0,03    
EF (2) 57,7 +/-9,0 37,2 +/- 12,2 42,6 +/- 10,5 0,04 0,04 0,04 0,9 1,0 0,1 
SV (1) 33,7 +/- 5,9 24,9 +/- 5,5 20,7 +/- 5,1 0,03 0,03 0,03    
SV (2) 31,5 +/- 7,6 24,9 +/- 8,8 25,9 +/- 7,4 0,1 0,1 0,36 1,0 0,9 0,27 
MIDPAPED (1) 2,1 +/- 0,3 2,6 +/- 0,2 2,7 +/- 0,2 0,03 0,03 0,04    
MIDPAPED (2) 2,0 +/- 0,2 2,6 +/- 0,2 2,0 +/- 0,2 0,04 0,59 0,04 0,9 0,8 0,02 
MIDPAPES (1) 1,0 +/- 0,2 1,4 +/- 0,1 1,4 +/- 0,1 0,03 0,03 0,4    
MIDPAPES (2) 1,0 +/- 0,1 1,5 +/- 0,2 1,0 +/- 0,1 0,04 0,18 0,04 0,9 0,6 0,02 
LV-M (1) 105 +/- 1,9 102 +/- 15,5 98 +/- 18,2 0,36 0,58 0,36    
LV-M (2) 100,8 +/- 7,4 100,0 +/- 10,8 81,0 +/- 5,3 0,85 0,04 0,04 0,7 0,7 0,14 
AomaxPG (1) 8,3 +/- 1,3 5,9 +/- 0,8 5,3 +/- 1,4 0,03 0,03 0,08    
AomaxPG (2) 8,2 +/- 1,7 5,9 +/- 0,5 6,2 +/- 0,2 0,04 0,04 0,36 1,0 0,9 0,39 
AoMPG (1) 4,4 +/- 0,4 3,6 +/- 0,5 3,0 +/- 0,6 0,03 0,03 0,03    
AoMPG (2) 4,3 +/- 0,5 3,7 +/- 0,3 3,8 +/- 0,2 0,06 0,2 0,2 0,7 0,7 0,03 
CO (1) 4,4 +/- 0,3 3,4 +/- 0,2 2,8 +/- 0,5 0,03 0,03 0,03    
CO (2) 4,2 +/- 0,4 3,0 +/- 0,2 3,4 +/- 0,2 0,04 0,04 0,06 0,54 0,05 0,06 
MVmaxPG (1) 4,9 +/- 0,6 3,3 +/- 0,8 3,1 +/- 0,5 0,03 0,03 0,22    
MVmaxPG (2) 5,0 +/- 0,5 3,2 +/- 0,7 3,0 +/- 0,4 0,04 0,04 0,58 1,0 0,7 0,7 
MVMPG (1) 1,5 +/- 0,1 1,1 +/- 0,1 1,0 +/- 0,2 0,03 0,03 0,04    
MVMPG (2) 1,6 +/- 0,6 1,2 +/- 0,3 0,9 +/- 0,2 0,1 0,06 0,04 0,38 0,9 0,38 
 
 
Tabelle 3: Neurohumorale Ergebnisse  
 Woche 0 Woche 7 Woche 13 p-Wert 
Woche 7 
vs. 
Woche 0
p-Wert 
Woche 
13 vs. 
Woche 0
p-Wert 
Woche 
13 vs. 
Woche 7
p-Wert 
Woche 0 
Gruppe 
1 vs. 2 
p-Wert 
Woche 7 
Gruppe 
1 vs. 2 
p-Wert 
Woche 13 
Gruppe 1 
vs. 2 
ADH (1) 1,9 +/- 0,9 20,0 +/- 1,9 7,8 +/- 1,1 0,03 0,03 0,03    
ADH (2) 1,8 +/- 0,7 19,5 +/- 3,1 3,9 +/- 1,1 0,04 0,04 0,04 1,0 0,9 0,02 
Troponin I (1) 0,02 +/- 0,025 1,7 +/- 0,6 1,3 +/- 0,2 0,03 0,03 0,03    
Troponin I (2) 0,028 +/- 0,026 1,8 +/- 0,4 0,93 +/- 0,21 0,04 0,04 0,04 0,8 0,5 0,067 
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Legende zur Tabelle 1: 
SAP = systolischer arterieller Druck (mmHg), DAP = diastolischer arterieller Druck (mmHg), 
MAP = mittlerer arterieller Druck (mmHg), HR = Herzfrequenz (Schläge/min), CVP = zentraler 
Venendruck (mmHg), SPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck (mmHg), DPAP = 
diastolischer pulmonalarterieller Druck (mmHg), MPAP = mittlerer pulmonalarterieller Druck 
(mmHg), CO = Herzminutenvolumen (l/min), CI = Herzindex (l/min/m2), SVI = 
Schlagvolumenindex (ml/schlag/m2), PCWP = Wedge-Druck (mmHg), SVR = systemischer 
Gefäßwiderstand (dyn x s x cm-5), PVR = pulmonaler Gefäßwiderstand (dyn x s x cm-5), LVSWI 
= linksventrikulärer Schlagvolumenindex (g x m/m2), RVSWI = rechtsventrikulärer 
Schlagvolumenindex (g x m/m2), vPO2 = venöser Sauerstoffpartialdruck (mmHg), vSO2 = 
venöse Sauerstoffsättigung (%), QO2 = Sauerstoffangebot (ml/min), VO2 = Sauerstoffverbrauch 
(ml/min), O2-E = Sauerstoff-Extraktion 
 
Legende zur Tabelle 2: 
RVDD = rechtsventrikulärer diastolischer Durchmesser (cm), LVEDD = linksventrikulärer 
enddiastolischer Durchmesser (cm), LVESD = linksventrikulärer endsystolischer Durchmesser 
(cm), IVSEDD = enddiastolischer interventrikulärer Septum-Durchmesser (cm), LVPWD = 
linksventrikulärer enddiastolischer Hinterwanddicke (cm), FS = Verkürzungsfraktion (%), LVEDV 
= linksventrikuläre enddiastolische Volumen (cm3), LVESV = linksventrikuläres endsystolisches 
Volumen (cm3), EF = Ejektionsfraktion (%), SV = Schlagvolumen (cm3), MIDPAPED = 
enddiastolischer Papillarmuskelabstand auf mittlerer Papillarmuskelhöhe (cm), MIDPAPESD = 
endsystolischer Papillarmuskelabstand auf mittlerer Papillarmuskelhöhe (cm), LV-M = 
linksventrikuläre Masse (g), AomaxPG = maximaler Druckgradient über der Aortenklappe 
(mmHg), AoMPG = mittlerer Druckgradient über der Aortenklappe (mmHg), CO = 
Herzminutenvolumen (L/min), MVmaxPG = maximaler Druckgradient über der Mitralklappe 
(mmHg), MVMPG = mittlerer Druckgradient über der Mitralklappe (mmHg) 
 
Legende zur Tabelle 3: 
ADH = Antidiuretisches Hormon (pg/ml, Referenzwert: 5,5-10,0 pg/ml), Troponin I (niedriger 
Bereich: <0,5 ng/ml, hoher Bereich: >1,5 ng/ml, 0,5-1,5 ng/ml: mittlerer Bereich)
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4 Diskussion 
 
4.1 Problemstellung 
 
Zur weiteren Entwicklung der Batista-Chirurgie stellt sich uns die Aufgabe ein 
geeignetes Tiermodell zu entwickeln und an diesem die Eignung zur PLV zu 
prüfen. 
 
 
4.2 Beurteilung des Tiermodells 
 
4.2.1 Bewertung der verschiedenen Versuchsmodelle   
 
Es sind bereits verschiedene Herzinsuffizienz-Modelle entwickelt und 
beschrieben worden. Dazu bedienten sich die einzelnen Forschungsgruppen 
der kardialen Folgen von Druckbelastung, Volumenbelastung, Stimulation, 
myokardialer Ischämie und anderweitig erzeugten Cardiomyopathien. 
[84,32,142] 
Bei der Auswahl des geeigneten Krankheits-Modells ist zu beachten, dass kein 
Modell eine völlige Übereinstimmung zum Krankheitsbild des Menschen 
aufweist. Es gilt vielmehr das geeignetste Modell zur Beantwortung von 
studienspezifischen Fragen auszuwählen. [142] Da die PLV sich vorwiegend in 
der Therapie der DCM zu bewähren scheint, besteht die Notwendigkeit, ein 
Modell zu entwerfen, welches in seiner Ausprägung möglichst viele Parallelen 
zur DCM aufweist. 
Ziel unseres Modells ist nun die Dilatation des linken Ventrikels bei 
gleichzeitiger Verschlechterung der kardialen Funktion. Das Modell muss so 
gestaltet sein, dass es auch nach Aussetzen des Stimulus zu einer 
progredienten Verschlechterung der kardialen Funktion kommt, um mögliche 
postoperative Verbesserungen selektiv der PLV zuschreiben zu können. 
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Das erste Tiermodell zur Erforschung der PLV wurde eigens von Batista 
vorgestellt. [12] Er demonstrierte an Schafherzen, dass sich nach Patch-
Implantation im interpapillären Segment die Kontraktionseigenschaften rapide 
verschlechterten und imitierte auf diesem Wege eine DCM. Aufgrund fehlender 
pathophysiologischer Merkmale wie proinflammatorische Reaktion,  
Wanddickenveränderung, zytologische Veränderungen sowie primär gesunden 
Versuchstiere und Unterbrechung der Myokardfaserstruktur ist dieses Modell 
realitätsfern. Zudem wird eine akute Dekompensation, aber keine chronische 
Herzinsuffizienz wie bei der DCM erzeugt. Es stellt eher ein Modell für 
linksventrikuläre Aneurysmen dar, eignet sich aber nicht zur Entwicklung einer 
modifizierten Operationsmethode bezüglich der PLV. 
Einen ebenfalls recht unphysiologischen Modellansatz verwendeten Green et 
al.. [71] Sie führten die PLV an exzidierten Schweineherzen durch, die mittels 
Kardioplegie protektioniert worden waren. Ein in den separierten linken 
Ventrikel eingebrachter Ballon simulierte die verschiedenen Druck- und 
Volumenverhältnisse. Es wurden sowohl sämtliche pathologischen Einflüsse 
der DCM als auch der Einfluss des rechten Ventrikels und des intrathorakalen 
Druckes außer acht gelassen. 
Bei der Verwendung von Schrittmachern zur Erzeugung einer Herzinsuffizienz 
werden die physiologischen Aspekte hingegen nicht derart vernachlässigt. Das 
zum ersten Mal von Whipple GH [156] beschriebene Modell der ventrikulären 
Stimulation wurde 1986 von Armstrong et al. [6] aufgegriffen um die kardialen 
Kompensationsmechanismen zu beurteilen. Trotz aller Optimierung, [120] der 
einfachen Durchführbarkeit und der manifesten Herzinsuffizienzsymptomatik ist 
dieses Modell  nicht zur Erforschung der PLV geeignet: Howard et al. [83] 
demonstrierten, dass, im Kontrast zu einem nur geringen Rückgang der 
Dilatation, die Beendigung der Stimulation unweigerlich zur raschen, zumindest 
partiellen Erholung der linksventrikulären Funktion führt. Eine Verbesserung der 
kardialen Situation nach PLV wäre in diesem Falle nicht ausnahmslos der 
operativen Therapie, sondern möglicherweise auch dem Stimulationsabbruch 
zuzuschreiben und ist damit nicht sicher zuzuordnen. Die gleiche 
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Einschränkung gilt auch für das von Damiano et al. [41,42] entwickelte 
supraventrikuläre Stimulationsmodell. 
Eine weitere Alternative stellen die Druckbelastungsmodelle dar. Durch die 
Druckbelastung bedingte kardiale Mehrarbeit kommt es zur konzentrischen 
Hypertrophie. Diese kann ab einem gewissen Ausmaß zur relativen 
Koronarinsuffizienz mit folgendem hypoxischem Myokarduntergang und bei 
Überschreiten des kritischen Herzgewichtes von 500 g sogar zu einer 
Gefügedilatation mit zunehmender Herzinsuffizienz führen.  
Sollte eine vergleichbare Belastung mit den beschriebenen kardialen 
Konsequenzen im Modell erzielt werden können, würde sich das 
Druckbelastungs-Modell zur Erforschung der PLV anbieten. Im Laufe der Zeit 
sind verschiedene Druckbelastungs-Modelle anhand von Aortenstenose, 
Pulmonalstenose, Renalarterienstenose sowie Arzneimittel indiziert entwickelt 
worden, um deren Auswirkungen auf den Ventrikel zu studieren. 
Im Rückblick auf die Modelle zur Erzeugung einer Aortenstenose [86,23,118,1] 
wird die Notwendigkeit einer angemessenen Einengung der Ausflussbahn 
deutlich, was sich gleichzeitig als Hauptproblem der Studien herausstellt. Eine 
akute und zu starke Stenose führt unweigerlich zu Herzversagen oder 
ventrikulären Arrhythmien. Im Kontrast dazu geht eine zu schwache 
Stenosierung der Aorta nur mit geringen kardialen Veränderungen einher. 
Dadurch bedingt führt die Aortenstenose zwar in allen Studien zu einer 
signifikanten Hyperthrophie, eine Gefügedilatation wird jedoch nicht 
beschrieben. Im Endeffekt zeigt sich, dass keine der Studien die wesentlichen 
Merkmale einer DCM, noch einer chronischen Herzinsuffizienz vorweisen kann. 
Damit scheidet die Aortenstenose als Modell für unsere Fragestellung aus.  
Vergleichbar mit den Ergebnissen des Aortenstenose-Modells wurden in den 
Studien der Pulmonalstenose [64,128,105,96] außer einer myokardialen 
Hypertrophie weder Anzeichen einer Gefügedilatation noch einer 
Herzinsuffizienz beschrieben. Zudem ist von den Auswirkungen einer 
Pulmonalstenose hauptsächlich der rechte Ventrikel betroffen. Da es sich bei 
der PLV aber um einen Therapieansatz für den dilatierten linken Ventrikel 
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handelt, ist das Modell der Pulmonalstenose nicht zur Erforschung der PLV 
geeignet. 
Aufgrund der speziellen Fragestellung der Renalarterienstenose-Studie von 
Ferrario et al. [54-56] sowie des auf Medikamenten basierenden Hochdruck-
Modells von Conway et al. [39] sind keine Daten über Veränderungen der 
Herzgröße oder Veränderungen im Rahmen einer Herzinsuffizienz erhoben 
worden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die hämodynamischen 
Auswirkungen, außer einer geringen linksventrikulären Hypertrophie, keine 
wesentlichen morphologischen Auswirkungen auf das Herz haben. Des 
weiteren kommt begrenzend hinzu, dass es sich um eine akute Entstehung der 
Hypertonie handelt und Langzeitfolgen nicht berücksichtigt werden. Damit erfüllt 
diese Methode auch nicht die Anforderungen, die an ein DCM-Modell gestellt 
werden.  
Die Volumen-Belastungsmodelle bieten sich ebenfalls zur Erforschung der PLV 
an. Bei der chronischen Volumenbelastung adaptieren sich die Herzkammern 
im Sinne einer exzentrischen Hypertrophie. Diese ist neben wachsendem 
Muskelfaserdurchmesser durch eine frühzeitige Dilatation der Ventrikel 
gekennzeichnet. Vergleichbar mit der chronischen Druckbelastung, kommt es 
zu einer relativen Koronarinsuffizienz, die zu Myokardnekrosen und Fibrosen 
führen. 
Newman et al. [117] als auch Pinsky et al. [124] erreichten die 
Volumenbelastung über eine arteriovenöse Fistel. In beiden Studien ließ sich 
eine Herzinsuffizienz mit Hypertrophie sowie Dilatation des linken Ventrikels 
initiieren, welches einem DCM-Modell sehr nahe kommt. Es zeigte sich jedoch, 
dass das Ergebnis stark mit dem Shuntvolumen der Fistel variierte. Neben dem 
Problem ein angemessenes Shuntvolumen zu erzeugen, stellt sich zudem die 
Frage nach der Vorgehensweise im Anschluss an die PLV. Bei Shuntverschluss 
wäre nach Durchführung der PLV, angelehnt an die Kritik des Schrittmacher-
Modells, eine Verbesserung der kardialen Situation nicht mehr konkret 
zuzuordnen. Im Gegensatz dazu würde ein Belassen der Fistel nach PLV 
vermutlich zu einer Redilatation führen und die möglichen Erfolge der 
Operationsmethode verschleiern. Hinsichtlich der morphologischen und 
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hämodynamischen Auswirkungen simuliert dieses Modell im direkten Vergleich 
zu den Druckbelastungs-Modellen offensichtlich besser eine DCM-
Symptomatik. Mit Blick auf die beschriebene Problematik muss jedoch von 
einer Verwendung des Modells im Rahmen der Batista-Chirurgie abgesehen 
werden.  
Das gleiche gilt für das Mitralinsuffizienz-Modell [143] zur Erzeugung einer 
Volumenbelastung. Auch hier steht die Einstellung des angemessenen 
Ausmaßes der Volumenbelastung sowie die Vorgehensweise nach 
Durchführung der PLV der Verwendung als DCM-Modell im Weg. Diese 
Problematik existiert nicht nur auf der Ebene der experimentellen Arbeit, 
sondern spielt auch im wesentlichen in der bisherigen klinischen Bewertung der 
Ventrikelteilresektion eine große Rolle: Aufgrund der häufigen Korrelation 
zwischen DCM und Mitralklappeninsuffizienz (s.o.) bietet sich die gleichzeitige 
Klappenrekonstruktion im Rahmen der PLV an und ist dementsprechend in 
frühen Studien [87,9,150,107,90,57] regelmäßig durchgeführt worden. Kritiker 
der Batista-Chirurgie stellen somit nicht unberechtigt den alleinigen Erfolg der 
PLV bezüglich der ersten klinischen Erfolge in Frage. 
Eine weitere Möglichkeit, die kardiale Funktion zu beeinträchtigen, bietet die 
Kauterisierung oder Bestrahlung des Myokards. 
Bezüglich der Kauterisierung wird von den Autoren [146] der Studie selbst 
eingeräumt, dass der erzeugte kardiale Zustand keine Parallelen zur 
menschlichen Herzinsuffizienz aufweist und zudem das Modell ein Überleben 
der Versuchstiere nach Beendigung der Maßnahme nicht gewährleistet. 
Die Bestrahlung des Herzens geht hingegen mit einer manifesten 
Herzinsuffizienz einher, eignet sich aber, aufgrund der ausbleibenden 
Dilatation, nicht zur Durchführung der PLV. [53,52,65,66]  
Es bestehen auch verschiedene Ansätze zur ischämischen Schädigung des 
Myokards. Die Ischämie wurde in verschiedenen Studien neben der Ligatur von 
Koronararterien [103,94,19] auch über intrakoronare Thrombosen [136,92] 
sowie intrakoronare Embolien [73,132,151,76,63,67,134] realisiert.   
Bei der Gegenüberstellung der auf Koronararterien-Ligatur basierenden Studien 
[103,94,19] wird, mit Blick auf die Durchführung der Batista-Chirurgie, das 
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Problem der suffizienten, aber nicht zu starken Schädigung des Myokards, 
deutlich, die zu einer Mortalität von bis zu 50% führen kann. Als weiterer 
Nachteil ist die nur regionale myokardiale Schädigung zu sehen, da ein 
komplett ischämischer Ventrikel mit dem Leben nicht vereinbar ist. Es besteht 
also die Möglichkeit der Kompensation durch nicht betroffene 
Myokardabschnitte, wie es auch in den Studien von Kramer et al. [94] und 
Markowitz et al. [103] beschrieben wird. Folglich würden Verbesserungen durch 
die PLV weder Operation noch myokardialer Kompensation sicher zuzuordnen 
sein. Des weiteren kann durch Kompensationsmechanismen die Ausprägung 
der Herzinsuffizienzsymptomatik reduziert und somit Verbesserungen durch 
eine Operation schwerer zu interpretieren sein.  
Bezüglich der Operationstechnik würde die Frage nach dem zu resezierenden 
Segment stark an Bedeutung gewinnen, denn während am Beispiel der DCM, 
welche die sinnvollste Indikation zur Durchführung der PLV darstellt, vitales 
Gewebe zu entfernen ist, würde bei dem ischämischen Modell die Resektion 
eines fibrosierten Segments sinnvoll erscheinen. Dies entspräche allerdings 
eher einer Aneurysmektomie statt einer PLV. 
Bei den Koronararterienthrombose-Modellen [136,92] ist vor allem zu 
bemängeln, dass die Infarktgebiete, je nach Ausmaß der kompensierenden 
Kollateralkreisläufe, nur mäßig beeinflussbar sind und somit in ihrer Größe und 
Intensität variieren. Des weiteren gelten auch für diese Methodik die bereits 
beschriebenen Nachteile eines auf segmentaler Schädigung begrenzten 
Ischämie-Modells.  
Zahlreiche Materialien wurden bereits zur intrakoronaren Embolisierung 
verwendet. [73,132,151,76,63,67,134] Anhand eines modifizierten Modells der 
intrakoronaren Embolisierung mittels Mikrosphären gelang es Sabbah et al. 
[134] eine progrediente Verschlechterung der myokardialen Situation, ohne 
gleichzeitig hohe Mortalitätsrate, zu erzielen. Dieses funktionierte, indem 
multiple Embolisierungen in einer bestimmten zeitlichen Abfolge durchgeführt 
wurden. Im Rückblick auf alle drei Ischämie-Modelle wird deutlich, dass vor 
allem die intrakoronare Embolisierung evt. in Kombination mit der Ligatur von 
Koronararterien zumindest eine ischämische Cardiomyopathie (ICM) suffizient 
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simulieren und sich aufgrund des Krankheitsbildes zur PLV anbieten. Zudem ist 
die Entwicklung einer ischämischen dilatativen Cardiomyopathie, wie in 
klinischen Studien [91] bereits beschrieben wurde, nicht ausgeschlossen. 
Da wir uns hinsichtlich unserer Fragestellung auf ein DCM-Modell und nicht auf 
ein ICM-Modell konzentrierten, erübrigt sich jedoch die weitere Beachtung der 
Modellansätze mit einer ischämischen myokardialen Schädigung.    
 
 
4.2.2 Bewertung der Adriamycin-induzierten Cardiomyopathie 
 
Das vorwiegend als Chemotherapeutikum eingesetzte Adriamycin bedingt 
neben zahlreichen anderen Nebenwirkungen eine Cardiomyopathie. Der 
Einsatz dieses Medikaments zur Erzeugung eines Herzinsuffizienz-Modells 
bietet sich damit grundsätzlich an.  
1979 mussten van Vleet et al. [155] feststellen, dass bei intravenöser 
Applikation von Adriamycin zur Erzeugung einer Cardiomyopathie eine derart 
hohe Konzentration des Medikaments verabreicht werden musste, dass vor 
Auftreten von kardialen Schäden es zuerst zu schweren systemimmanenten 
Defekten (Mukosa des Verdauungstraktes,  Hautorgan, Niere, lymphatisches 
und myeloisches Gewebe) kam.  
Um die kardiale Wirkung des Adriamycins zu isolieren, entwickelten 1992 
Magovern et al. [102] ein Modell, bei dem das Daunorubicinderivat direkt in die 
Koronararterien appliziert wurde und somit bei geringerer Dosierung selektiv auf 
das Myokard wirkte. Dabei wurde der Zugang über einen implantierten Katheter 
gewählt, welcher in einen Ast der linken Koronararterie eingebracht, fixiert und 
mit einem subkutan liegenden Port konnektiert wurde.  
Eine weitere Zugangs-Möglichkeit zur koronaren Applikation stellt die 
wiederholte Herzkatheterisierung über die A. femoralis dar. [154] Der Nachteil 
dieser Methode besteht in der wöchentlichen Anästhesie, ferner wird die 
Punktion der Arterie mit zunehmender Häufigkeit der Punktionen erschwert. Die 
von Magovern et al. [102] gewählte Methode erfordert zwar einen operativen 
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kardialen Eingriff, ermöglicht jedoch die beliebig wiederholbare und ohne 
Vollnarkose durchführbare intrakoronare Applikation.  
Somit kristallisiert sich die Methode der Katheterimplantation als sinnvollste 
Methode heraus, um über die repetitive Adriamycin-Gabe das Krankheitsbild 
der DCM zu simulieren.  
Dieses fünf Jahre später von Shah et al. [141] aufgegriffene und modifizierte 
Modell glich sowohl morphologisch, als auch hämodynamisch dem Bild der 
DCM. 
Des weiteren beweisen Jaenke et al., [88] dass auch nach Beendigung der 
Adriamycin-Gabe das entstandene Krankheitsbild progredient verläuft. Eine 
Verbesserung der kardialen Funktion lässt sich folglich nach Durchführung der 
PLV am Adriamycin-geschädigten Herzen eindeutig der Operation zuschreiben.  
Das Modell der Adriamycin-induzierten Cardiomyopathie scheint durch die gute 
Übereinstimmung mit der humanen DCM und dem progredienten Verlauf 
besonders zur Durchführung und Erforschung der PLV geeignet zu sein. 
Doch vor allem durch den rückblickenden Vergleich mit den anderen Modellen 
(4.2.1), die neben einer hohen Mortalitätsrate mit technischen Schwierigkeiten, 
Problemen in der Übertragung auf klinische Bedingungen und einer oft zu 
geringen Übereinstimmung mit der DCM einhergehen, erscheint das 
Adriamycin-Modell als prädestiniert für die Batista-Chirurgie.  
Lediglich die intrakoronare Mikroembolisierung (ggf. kombiniert mit 
Koronargefäßligaturen) zur Erzeugung einer ICM bietet sich, besonders in 
Hinblick auf die Erforschung der Effekte der PLV auf die ICM, ergänzend an. 
Insgesamt erscheint das DCM-Modell für die Durchführung der PLV zunächst 
sinnvoller. Da die DCM durch das Modell der intrakoronaren Adriamycin-
Applikation suffizient simuliert wird, macht es zunächst Sinn sich auf dieses 
Modell zu konzentrieren.  
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4.2.3 Bewertung der studieninduzierten DCM 
 
Die durch den Vergleich der verschiedenen Modelle entstandene Hypothese, 
dass sich die Adriamycin-induzierte Cardiomyopathie bei Hunden als Tiermodell 
zur Imitation der dilatativen Cardiomyopathie besonders eignet, wird durch 
unsere Ergebnisse belegt: 
Am Ende der fünfwöchigen Adriamycin-Gabe weisen alle Hunde, in Anbetracht 
der hämodynamischen, echokardiographischen und histologischen Ergebnisse, 
eine manifeste Herzinsuffizienz im Rahmen einer DCM auf: Neben signifikanter 
Verschlechterung von hämodynamischen Daten und Daten des 
kardiopulmonalen Status, kann echokardiographisch eindeutig die 
linksventrikuläre Dilatation nachgewiesen werden. 
Echokardiographisch stehen in beiden Gruppen neben der Vergrößerung des 
linksventrikulären Durchmessers (p=0,03/0,04) und Volumens (p=0,03/0,04), 
vor allem die Reduktion von CO (p=0,03/0,04), EF (p=0,03/0,04), SV (p=0,03), 
FS (p=0,03) und der Druckgradienten über der Aorten- (p=0,03) und 
Mitralklappe (p=0,03) im Vordergrund.  
Hämodynamisch ist besonders der Abfall von CO (p=0,03/0,04), CI 
(p=0,03/0,04), SVI (p=0,03/0,04) und LVSWI (p=0,03/0,04) sowie der Anstieg 
von CVP (p=0,03/0,04), PAP (p=0,03/0,04) und PCWP (p=0,03/0,04) 
kennzeichnend.  
Ergeben sich in Gruppe 2 für SV, FS, AoMPG (p=0,06) und MVMPG keine 
Signifikanzen, so bestätigen sie jedoch den Trend der kardialen Insuffizienz und 
lassen sich mit den restlichen Daten vereinbaren.  
Unsere histologischen Ergebnisse korrelieren mit den echokardiographischen 
und hämodynamischen Daten und unterstreichen die effektive myokardiale 
Schädigung durch Adriamycin. 
Magovern et al., [102] welche das Modell zur kardioselektiven Adriamycin-
Applikation entwickelten, applizierten eine totale Dosis von 1,75mg/kg 
Körpergewicht über fünf Wochen in wöchentlichem Abstand. Die Applikation 
erfolgte über einen Port, welcher an einen intrakoronaren Katheter konnektiert 
war. Der Katheter wurde dabei über den ersten R. diagonalis des RIVA in den 
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linkskoronaren Hauptstamm implantiert. Die Evaluation erfolgte entsprechend 
unserer zweiten Messung nach der siebten Woche. Hämodynamisch 
beschreiben Magovern et al. [102] analog zu unseren Ergebnissen einen Abfall 
von EF und CO als auch einen Anstieg des EDV und, wenn auch nicht 
signifikant, von PCWP und PAP. Die linksventrikulär entnommenen Biopsien 
weisen, vergleichbar mit unseren histologischen Resultaten, die typischen 
Veränderungen nach Adriamycin-Gabe, wie interstitielle Fibrose und 
zytoplasmatische Vakuolen auf. Derartige Veränderungen konnten in den 
rechtsventrikulär entnommenen Proben nicht nachgewiesen werden. 
Diesbezüglich gingen Magovern et al., [102] auch hinsichtlich einer 
unveränderten rechtsventrikulären Ejektionsfraktion (RVEF), von einer rein 
linksventrikulären myokardialen Schädigung aus.  
Es zeigt sich, dass hinsichtlich korrelierender hämodynamischer als auch 
histologischer Ergebnisse unsere Resultate die Ergebnisse der Studie von 
Magovern et al. [102] bestätigen.  
Shah et al., [141] die das Modell von Magovern et al. [102] modifizierten, 
applizierten eine totale Dosis von 1mg/kg Körpergewicht über vier Wochen in 
wöchentlichem Abstand. Die Applikation erfolgte entsprechend dem koronaren 
Zugang von Magovern et al.. [102] Vergleichbar mit unserem Versuchsaufbau 
wurden die hämodynamischen und echokardiographischen Evaluationen in 
Woche 7 und 12 durchgeführt.  
Hämodynamisch konnten Shah et al. [141] analog zu unseren Ergebnissen 
einen Abfall von CI, SVI und LVSWI sowie einen Anstieg des PCWP 
verzeichnen. Auch hinsichtlich der echokardiographischen Daten lassen sich 
Parallelen darstellen. So weisen Shah et al. [141] ebenfalls eine Zunahme des 
LVEDD, LVEDV und LVESV sowie einen Abfall der EF nach.  
Histologisch zeigten sich, entsprechend der bekannten Auswirkungen von 
Adriamycin-induzierten Cardiomyopathien und vergleichbar mit unseren 
Ergebnissen, zytoplasmatische Vakuolen, myozelluläre Hypertrophie sowie ein 
Verlust myofibrillärer Strukturen. 
Abweichend von unseren Ergebnissen und den Ergebnissen von Magovern et 
al. [102] beschreiben sie allerdings eine Mitbeteiligung des rechten Ventrikels, 
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die sich in unserer Studie nicht darstellt. Diese Mitbeteiligung manifestiert sich 
im Rahmen eines erhöhten RVDD, eines reduzierten RVSWI sowie der 
rechtsventrikulären pathohistologischen Veränderungen. Hinsichtlich der 
histologischen Beurteilung liegen in unserer Studie keine Daten vor, da lediglich 
aus der linksventrikulären Vorder-, Hinter- und Seitenwand Proben entnommen 
wurden. In den rechtsventrikulären histologischen Untersuchungen von 
Magovern et al. [102] hingegen zeigten sich keine spezifischen pathologischen 
Merkmale.  
Bezüglich des RVDD stellten sich uns keine signifikante Unterschiede dar. 
Zudem zeichnete sich entgegen der Ergebnisse von Shah et al. [141] keine 
Abnahme des RVSWI ab.   
Grundsätzlich ist jedoch von einer, wenn auch geringfügigen, Mitbeteiligung des 
rechten Ventrikels auszugehen. Trotz selektiver Applikation des kardiotoxischen 
Medikaments über die linke Koronararterie lassen sich rechtsventrikuläre 
Kollateralschäden allein hinsichtlich des venösen Abflusses in den 
Systemkreislauf oder aber im Rahmen koronarer Kollateralkreisläufe nicht 
ausschließen. Spätestens im Rahmen einer fortschreitenden 
Linksherzinsuffizienz kommt es bei Übergreifen der pathophysiologischen 
Mechanismen auf die pulmonalarterielle Strombahn zur rechtsventrikulären 
Beteiligung. Der rechtsventrikuläre Schaden dürfte besonders in frühen Stadien, 
wie es sich bei uns als auch bei Magovern et al. [102] zeigt, nicht wesentlich ins 
Gewicht fallen. Letztlich beschreiben auch Shah et al. [141] keine klinischen 
Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz. Zudem ist die von Shah et al. [141] 
beschriebene Vergrößerung des RVDD von 0,2 cm nicht überzubewerten. Auch 
bei progressivem Verlauf der durch dieses Modell erzeugten Herzinsuffizienz 
bietet dieses Modell einen primär ausreichenden Zeitrahmen zur Durchführung 
weiterer kardialer Operationen. 
In unserer Studie zeigte sich auch im Anschluss der Adriamycin-Applikation 
eine weitere Verschlechterung der kardialen Situation, sowohl hämodynamisch 
als auch echokardiographisch. Diese Daten bestätigen, auch wenn sich die 
Veränderungen nicht mehr so ausgeprägt wie während der Adriamycin-
Applikation darstellen, den progressiven Charakter der induzierten 
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Herzinsuffizienz. Der verlangsamte Verlauf ist dabei auf das Absetzen der 
kardiotoxischen Medikation zurückzuführen. Entsprechende Ergebnissen 
werden auch von Shah et al. [141] sowie von Jaenke et al. [88] präsentiert.    
Rückblickend ist festzustellen, dass sich die Ergebnisse unserer Studie in ihrer 
Aussage mit denen der Arbeitsgruppen Shah et al. [141] und Magovern et al. 
[102] decken, zumal in der siebten Woche eine, auch nach Absetzten des 
Adriamycins, progressive Herzinsuffizienz im Sinne der DCM zu verzeichnen 
ist.  
Das von uns gewählte Modell hat folgende entscheidende Vorteile:  
Es ermöglicht die Entstehung einer hämodynamisch, echokardiographisch und 
histologisch nachvollziehbaren DCM. 
Das Modell ist operativ komplikationsarm durchführbar. In der Studie von 
Magovern et al., [102] Shah et al. [141] und unserer Arbeitsgruppe beträgt die 
intraoperative Letalitätsrate 0%. 
Die postoperative Letalitätsrate von 20% (einer von fünf Hunden) erscheint im 
Vergleich mit Letalitätsraten anderer Herzinsuffizienz-Tiermodelle (bis zu 70%) 
[84] sehr positiv.  
Die myokardiale Schädigung betrifft vor allem den linken Ventrikel. 
Diesbezüglich entspricht das Modell am ehesten einer ebenfalls 
linksherzbetonten DCM.   
Vor allem der progressive Verlauf der induzierten Herzinsuffizienz unterstreicht 
die Einsetzbarkeit des Modells zur Erforschung operativer Strategien für die 
DCM. Eine Verbesserung der kardialen Situation im Anschluss des operativen 
Eingriffs ist ausschließlich der Operation zuzuordnen und nicht möglicherweise 
dem Absetzen der kardiotoxischen Medikation. Zudem entspricht diese 
Entwicklung dem natürlichen Krankheitsverlauf einer DCM.    
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4.3 Beurteilung von Durchführbarkeit und Auswirkung der  
      PLV am Adriamycin-DCM-Modell   
 
Die Durchführung der Ventrikelteilresektion an unserem Modell erwies sich 
operativ als komplikationsarm, auch wenn Verwachsungen aufgrund der 
vorausgegangenen Katheterimplantation die anfängliche Präparation 
erschwerten. Daraus resultierte letztlich eine akzeptable Letalitätsrate von 20% 
(einer von fünf Hunden). Zurückzuführen ist dieses Ergebnis vor allem auch auf 
das von uns modifizierte DCM-Modell. In den Studien von Magovern et al. [102] 
und Shah et al. [141] ist die Positionierung des Katheters über den ersten 
Diagonalast und des RIVA in den Hauptstamm der linken Koronararterie 
beschrieben. Christiansen et al. [31] weisen jedoch bei analoger 
Katheterimplantation und anschließender PLV auf eine Thrombose des RIVA 
mit verhängnisvollem Infarkt der linksventrikulären Seitenwand, der 
ventrikulären Vorder- und Hinterwand sowie beider Papillarmuskeln bei allen 
Versuchstieren hin. Der Gefäßverschluss ist dabei auf die thrombogene 
Wirkung des Katheters zurückzuführen. Eine Versorgung des ischämischen 
Areals durch Kollateralen des R. marginalis scheitert, da die PLV eine Ligatur 
dieses Astes, welcher im Resektionsgebiet verläuft, notwendig macht. Dieser 
Erkenntnis passten wir unser DCM-Modell an, indem wir den Katheter über den 
R. marginalis positionierten. Da infolgedessen die Thrombose des RIVA 
vermieden werden kann, wird die Durchführung der PLV mit Ligatur des R. 
marginalis ermöglicht.  
Rückblickend wird die Abhängigkeit der erfolgreichen Durchführung der PLV 
vom koronaren Versorgungstyp deutlich. Aus der Problematik, die mit der 
Ligatur des R. marginalis verbunden ist, ergibt sich folglich eine wesentliche 
klinische Relevanz: Patienten mit einem koronaren Versorgungstyp, in dem der 
R. marginalis eine wesentliche Funktion einnimmt, erscheinen, hinsichtlich der 
Ischämiegefahr, für die PLV als nicht geeignet. [31]        
Einen ebenfalls hohen Stellenwert, hinsichtlich der erfolgreichen Durchführung 
der PLV, nimmt die Nahttechnik in der Batista-Chirurgie ein.
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Batista et al., [9] die eine Letalitätsrate von 22%, 30 Tage postoperativ, 
verzeichnen, führen die Relation ursächlicher Komplikationen auf. Dabei finden 
sich Blutungen aufgrund einer insuffizienten kardialen Naht mit 7% bereits an 
zweiter Stelle. Des weiteren machen Dickstein et al. [44] die durch den 
Ventrikulotomie-Verschluss verursachten Narbe für den Anstieg der 
endsystolischen Elastance und Abfall der diastolischen Dehnbarkeit 
verantwortlich. Es bestehen bereits verschiedene Überlegungen hinsichtlich der 
Nahttechniken, um das Risiko der Nahtruptur zu minimieren, [9,106] diese 
resultierten jedoch vorwiegend in einer Verzerrung der myokardialen 
Schnittflächen. Die von uns angewandte Nahttechnik erlaubt eine exakte 
Zusammenführung der Schnittflächen und ist sicher. Diese Naht hat sich 
ebenfalls im klinischen Alltag bewährt. Hinsichtlich unserer histologischen 
Ergebnisse, die eine Beschränkung der Narbe auf die Naht und nicht auf das 
umliegende Gewebe vorweisen, ist davon auszugehen, dass die Nahttechnik 
auch die Ausdehnung der Narbe reduziert.      
Auch wenn sich in unserer Studie die operative Durchführung als 
komplikationsarm erweist, stellt sich die Frage nach den Auswirkungen der PLV 
auf die kardiale Situation.  
Unsere echokardiographischen Ergebnisse veranschaulichen die Auswirkungen 
des durchgeführten Eingriffs auf die linksventrikulären Dimensionen. Die 
Reduktion von EDV (p=0,04), ESV (p=0,04), LV-M (p=0,04), LVESD (p=0,04), 
MIDPAPED (p=0,04), MIDPAPES (p=0,04) und, wenn auch nicht signifikant, 
von LVEDD (p=0,06) bestätigen, dass das primäre Ziel der Operation, die 
Verkleinerung des Ventrikels, erreicht wurde. Dabei ist jedoch zu 
berücksichtigen, dass es hinsichtlich LVEDD, LVESD, MIDPAPED und 
MIDPAPES nicht möglich war, die Ausgangssituation zu erreichen.  
Die funktionellen Auswirkungen der PLV präsentierten sich 
echokardiographisch in der Zunahme von EF (p=0,04) und FS (p=0,04). Der 
Anstieg von AomaxPG und CO (p=0,06) ergänzen dabei, wenn auch nicht 
signifikant, diese Veränderungen, die auf eine bessere kardiale Funktion 
schließen lassen. 
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In gleicher Weise deuten hämodynamisch ein Anstieg von CO (p=0,07), CI, 
vSO2, VO2, vPO2 (p=0,04) und  QO2 sowie ein Sistieren von SPAP, DPAP, 
MPAP (p=0,06), SVI, PCWP und O2-E auf eine Optimierung der kardialen 
Situation hin. Auch wenn es sich nur bei vPO2 um einen signifikanten Wert 
handelt, so wird durch die restlichen Daten zumindest der Trend zur kardialen 
Verbesserung gestützt. 
Der Vergleich der beiden Gruppen am Ende der Studie bestätigt ebenfalls die 
gelungene Verkleinerung des linken Ventrikels in Gruppe 2 (LVESD: p=0,02, 
ESV: p=0,02). Diese Verkleinerung ist hinsichtlich des ebenfalls reduzierten 
MIDPAPED (p=0,02) und MIDPAPES (p=0,02) auf die PLV zurückzuführen. 
Des weiteren zeigt sich echokardiographisch, basierend auf der Zunahme von 
AoMPG (p=0,03), FS, EF, SV, AomaxPG und CO (p=0,06), eine bessere 
kardiale Situation der Gruppe 2, auch wenn dabei lediglich AoMPG als 
signifikanter Wert betrachtet werden kann. 
Eine funktionelle Optimierung in Gruppe 2 deutet sich ebenso hämodynamisch 
im Sinne höherer Werte hinsichtlich CO (p=0,03), CI, SVI, LVSWI und einer 
Reduktion des PVR an. Des weiteren führte ein steigender QO2 zu einer 
Abnahme der O2-E (p=0,03) und dementsprechend zu einem höheren vPO2 
(p=0,02) und vSO2 (p=0,02). Wenn auch keine Signifikanz für CI, SVI, LVSWI, 
QO2, und PVR gegeben ist, so unterstreichen diese Daten tendenziell die 
bessere kardiale Funktion von Gruppe 2 gegenüber Gruppe 1 am Ende der 
Versuchsreihe. 
Die Ergebnisse in der Gruppe 2 nach PLV fallen rückblickend, im Zuge der 
Verringerung von Dilatation und Verbesserung der kardialen Funktion, 
zugunsten der Operation aus. 
Es stehen bisher keine adäquaten experimentellen Studien zur Verfügung, mit 
denen wir unsere Ergebnisse vergleichen könnten. Schließlich ist das Fehlen 
eines zweckmäßigen DCM-Modells ursächlich für unser Anliegen ein 
geeignetes Tiermodell zur Durchführung der PLV zu entwickeln. Deshalb 
können wir unsere Daten nur bestehenden klinischen Studien 
gegenüberstellen. 
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Unsere Ergebnisse bestätigen die These von Batista et al., [12] dass die 
Durchführung der PLV bei DCM zu einer Verbesserung der kardialen Funktion 
führt. In einer Zusammenfassung der Resultate verschiedener Zentren mit 
insgesamt 780 Patienten über einem Zeitraum von 1983 bis 2000 beschreibt 
Batista [11] eine wesentliche postoperative kardiale Verbesserung bei einer 
operativen Überlebensrate von 95%. Diese bestätigt, das sich auch in unserer 
Studie abzeichnende, geringe operative Risiko im Hinblick auf den schlechten 
Allgemeinzustand der Patienten. Die Operation führte bei dem von Batista [11] 
analysierten Patientenkollektiv zu einer Reduktion der Herzinsuffizienz von 
präoperativ NYHA IV auf postoperativ NYHA I (60%), NYHA II (30%) und NYHA 
III (10%). 
Unter Berücksichtigung der Tatsache, dass die Übertragung der NYHA-Stadien 
auf unser Tiermodell nicht zu vollziehen ist, erscheint es fraglich, ob die in 
unserer Studie erreichten Veränderungen zu einer derartigen klinischen 
Verbesserung beitragen. Denn trotz der Optimierung kardialer Parameter ist 
nicht zu verkennen, dass es sich bei unseren Ergebnissen in der Regel um 
geringfügige Änderungen handelt. Die echokardiographischen und 
hämodynamischen Ergebnisse reichen dabei nicht an die Ausgangswerte 
heran. Dass die PLV in unserer Studie nicht zu einer erheblichen Verbesserung 
der kardialen Situation geführt hat, zeigt hingegen auch ein weiteres Ansteigen 
des PVR sowie, wenn auch nur teils signifikant, eine fehlende bedeutsame 
Differenzen im Vergleich beider Gruppen am Ende der Versuchreihe 
hinsichtlich SV, AoMPG , MVMPG, CVP, PAP, PCWP und SVR. 
Dieser Relativierung unserer Ergebnisse ist jedoch gegenüberzustellen, dass 
nur eine beschränkte Dilatation des linken Ventrikels vorlag und somit nur ein 
kleines Myokardsegment reseziert werden konnte. Es ist denkbar, dass bei 
ausgeprägterer Dilatation und dementsprechend ausgedehnterer Resektion 
größere Differenzen bei den Messwerten zu erheben sind. Zudem sind die 
Grundvoraussetzungen in unserer experimentellen Studie schlechter als die 
Grundvoraussetzungen bei klinischer Anwendung. Es darf nicht außer Acht 
gelassen werden, dass die kardiale Dekompensation, entgegen einer sich über 
einen größeren Zeitraum entwickelnden Herzinsuffizienz des Menschen 
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innerhalb eines kurzen Zeitraums von fünf Wochen herbeigeführt wurde. Zudem 
ging dieser Verschlechterung ein invasiver kardialer Eingriff im Sinne der 
Katheterimplantation voraus. Doch nicht nur die Belastung von zwei in kurzem 
Abstand aufeinanderfolgenden Herzoperationen, sondern auch die 
wöchentliche Adriamycin-Applikation stellt, bei einem sich immer weiter 
verschlechternden Allgemeinzustand, einen zusätzlichen, nicht zu 
unterschätzenden Belastungsfaktor dar. Hinzuzufügen ist noch, dass das 
operative und postoperative Management am Menschen wesentlich optimaler 
zu gestalten ist als am Tiermodell.  
Das in unserer Studie die Ausgangswerte nach PLV nicht erreicht werden, ist 
nicht überzubewerten und korreliert mit Ergebnissen klinischer Studien. [107] 
Baretti et al. [7] weisen diesbezüglich experimentell nach, dass alleine die 
Prozedur einer Anästhesie mit kardialer Inzision und anschließender Naht 
ausreicht, um nicht mehr die hämodynamischen Ausgangswerte zu erreichen. 
Dabei handelte es sich in dieser Studie um gesunde Tiere, an denen keine 
Katheterimplantation durchgeführt wurde, bei denen keine Adriamycin-
induzierte Cardiomyopathie bestand und bei denen kein vitales 
Myokardsegment entfernt wurde.  
Die Haupteinschränkung hinsichtlich der Aussagekraft unserer Studie ist in der 
geringen Fallzahl zu sehen. Die fehlende Signifikanz einiger Ergebnisse lässt 
sich vorwiegend auf dieses Defizit zurückführen. Die geringe Fallzahl ist hierbei 
auf das gewählte Tiermodell zurückzuführen. Im Gegensatz zu 
Kleintiermodellen ist der Kosten- und Haltungsaufwand für Hunde, wie bei 
unserem Modell, wesentlich höher. Kleintiermodelle sind jedoch für unsere 
Studie nicht geeignet. Denn Katheterimplantation, Ventrikelteilresektion und die 
teils erforderliche extrakorporale Zirkulation sind an kleinen Herzen nur unter 
schwierigsten Bedingungen durchzuführen. Außerdem bestehen erhebliche 
Differenzen zwischen Kleintiermodellen und Menschen bezogen auf  den 
myokardialen Stoffwechsel, Enzymsysteme, Protein-Expression und 
Hämodynamik. [84] Es dürfte sich als schwierig erweisen, derartige 
Forschungsergebnisse an Kleintieren auf klinische Bedingungen zu übertragen. 
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Hundemodelle simulieren hingegen die kardiale Funktion des schwer 
herzinsuffizienten Menschen akkurater. [32] Zudem sind kardiale Eingriffe (s.o.) 
einfacher durchzuführen. Der Nachteil der hohen Kosten, durch Anschaffung 
und Haltung bedingt, muss dementsprechend in Kauf genommen werden. 
Auch wenn unsere Daten die initial guten Resultate von Batista [9] und 
McCarthy [107] grundsätzlich stützen, so darf die kurze postoperative 
Untersuchungszeit in unserer Studie von sechs Wochen nicht außer acht 
gelassen werden. Sowohl Batista [9] als auch McCarthy, [107] welche beide 
nach PLV eine wesentliche kardiale Verbesserung ihrer Patienten beschreiben, 
machen auf die Notwendigkeit längerer Untersuchungszeiträume (>2 Jahre) 
aufmerksam, um den Wert der Operationsmethode besser einordnen zu 
können. Inwieweit es zu einer Veränderung der Beurteilung im Hinblick auf ein 
größeres Zeitintervall kommen kann, zeigen die Ergebnisse von Claus et al.. 
[36] Während sie postoperativ zunächst klinisch und echokardiographisch eine 
kardiale Verbesserung durch die Operationsmethode feststellen, hält diese nur 
begrenzt an. So können sie bezüglich LVEF, LVEDD und CI nach zwei Jahren 
keine wirklichen Veränderungen zum Ausgangsbefund mehr nachweisen. Des 
weiteren weisen sie auf einen Rückgang der Überlebensrate von 64% im ersten 
Jahr auf 44% im dritten Jahr hin. Aufgrund der eingeschränkten 
Langzeitergebnisse sehen sie die PLV vorerst nur als mögliche Methode bei 
ausgewählten Patienten, bei denen alternative Therapien nicht durchführbar 
sind. 
Moreira et al. [113] können zwar initial bei einigen ihrer Patienten eine 
Verbesserung der kardialen Funktion feststellen, müssen jedoch gleichzeitig 
eine hohe Letalitätsrate im frühen Studienverlauf verzeichnen. Von 27 Patienten 
mit DCM im NYHA-Stadium III-IV starben vier bereits in der Klinik und weitere 
sieben innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre. Als ursächlich für die 
hohe Letalitätsrate beschreiben Moreira et al. [113] den in einigen Fällen 
postoperativen progressiven Verlauf der Herzinsuffizienz sowie das Auftreten 
von Arrhythmien. Dementsprechend sehen sie auch derzeit für die PLV, unter 
Berücksichtigung der geringen Fallzahl, keine ausgedehnte klinische 
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Anwendung und machen auf die Notwendigkeit weiterer Untersuchung 
aufmerksam.     
Rückblickend zeigt sich, dass sich entsprechend unseren Ergebnissen, die 
Verbesserung der kardialen Funktion durch die PLV auch in klinischen Studien 
initial nachweisen lässt. Hinsichtlich der Überlebensraten, vor allem im weiteren 
Verlauf, differieren die Ergebnisse der verschiedenen Zentren allerdings sehr. 
Über eine Langzeitentwicklung in unserem Modell kann nur spekuliert werden. 
Es ist allerdings auch nicht die Intention unserer experimentellen Studie, mit der 
Durchführung der PLV am Adriamycin-DCM-Modell, den Stellenwert der PLV in 
der DCM-Therapie zu beurteilen, welcher letztlich in klinischen Studien ermittelt 
werden muss. 
Stattdessen soll die Selektion eines geeigneten Tiermodells als Basis zur 
Beantwortung weiterer Fragen, z. B. im Bereich der Modifikation der 
Operationsmethode, dienen.  
Durch den zumeist heterogenen Studienaufbau erfüllen klinische Studien hierfür 
nur bedingt die Voraussetzung. Die unterschiedlichen Ergebnisse bisheriger 
klinischer Studien bezüglich der PLV sind im wesentlichen auf die variierenden 
Nachbeobachtungszeiten, Operationsmethoden und vor allem 
Patientenkollektive zurückzuführen. [129,131] Letztere setzen sich aus 
Patienten zusammen, die hinsichtlich Alter, Geschlecht, Art der 
Cardiomyopathie, Begleiterkrankungen und Begleitmedikation differieren.  
Hinsichtlich der Operationsmethoden steht bezüglich dieser Kritik die häufig 
zusätzlich angewandte Mitralklappenrekonstruktion bzw. der Klappenersatz im 
Vordergrund. Kritiker weisen berechtigt darauf hin, dass bei der Durchführung 
von PLV und ergänzender Mitralklappenoperation eine kardiale 
Funktionsverbesserung keiner der beiden Eingriffe genau zuzuordnen ist. 
[16,17] Es bestehen jedoch Studien, [48,18] in denen die PLV ohne ergänzende 
Klappenrekonstruktion durchgeführt wurde und eine Verbesserung der 
linksventrikulären Funktion verzeichnet werden konnte. Da sich in unserer 
Studie keine Mitralinsuffizienz manifestierte und sich demnach eine 
Klappenrekonstruktion erübrigte, können wir diese Ergebnisse anhand unserer 
Daten bestätigen. 
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Es ist uns gelungen, an dem modifizierten Adriamycin-DCM-Modell die PLV 
durchzuführen und, analog klinischer Studien, eine Optimierung der kardialen 
Leistung zu erzielen. Unter Berücksichtigung der genannten Einschränkungen 
und einer relativ geringen Fallzahl können wir, vor allem mit Blick auf eine 
akzeptable Letalitätsrate, die Eignung dieses Modells zur weiteren Analyse und 
Entwicklung der PLV nachweisen.  
 
 
Die Batista-Chirurgie scheint die Voraussetzungen mitzubringen, um sich in der 
Reihe der chirurgischen Therapieverfahren im Rahmen der chronischen 
Herzinsuffizienz zu etablieren und evt. sogar eine sinnvolle Alternative zur HTX 
darzustellen.  
Mehrere Arbeiten [51,57,46,91] beschäftigen sich bereits konkret mit der Frage, 
ob die Ventrikelreduktionsplastik eine HTX ersetzen kann.  
Hinsichtlich vielversprechender initialer klinischer Ergebnisse lässt sich die PLV 
bereits in Konkurrenz zur HTX sehen. Konertz et al. [91] führten an 30 
Patienten eine Ventrikelreduktionsplastik durch und erzielten eine 
Einjahresüberlebensrate von 85% verbunden mit einer effektiven kardialen 
Verbesserung hinsichtlich Schlag-Index und Ejektionsfraktion. 26 Patienten 
konnten schließlich einem NYHA Stadium I - II zugeordnet werden. Demzufolge 
sehen Konertz et al. [91] die Kurzzeitergebnisse der PLV im Vergleich mit 
denen der HTX als gleichwertig, wenn nicht sogar besser an.  
Analog kamen Etoch et al. [51] zu dem Ergebnis, dass die perioperativen 
Überlebensrate von PLV und HTX mit 94% gleich und die 1-Jahres-
Überlebensraten (PLV-86%; HTX-93%) vergleichbar waren. Unter 
Einbeziehung der Mortalität auf der Warteliste bei HTX verändert sich sogar das 
Verhältnis zugunsten der PLV mit einer 1-Jahres-Überlebensrate von 86% 
gegenüber einer geringeren Überlebensrate von 75% nach HTX.  
Trotz initial vielversprechender Ergebnisse lässt sich eine Aussage über das 
Potential der PLV erst bei Vorliegen von Langzeitergebnissen (5 oder 10 
Jahresüberlebensraten) treffen. Erste längere Evaluationen über drei Jahre [36] 
relativieren bereits die aussichtsreichen Kurzzeitergebnisse.  
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Auch Franco-Cereceda et al. [57] sehen die Ventrikelteilresektion nicht als 
Alternative zur HTX. Die schlechten Erfahrungen der Forschungsgruppe 
bezüglich der PLV sind jedoch assoziiert mit einer ablehnenden Haltung zur 
Modifikation der PLV, wie sie von Suma et al. [150] beschrieben wurde. Des 
weiteren ignorierten sie [57] die Problematik der Papillarmuskelresektion, 
welche nachweislich einen erheblichen Einfuß auf die kardiale Funktion hat. 
[144]  
Sollte sich herausstellen, dass sich die PLV als Therapiealternative im längeren 
zeitlichen Verlauf nicht etablieren kann, so ist dies vermutlich darauf 
zurückzuführen, dass durch die Operation zwar die Wandspannung verringert 
und damit die kardiale Funktion initial verbessert wird, das ursächliche Problem, 
nämlich der myokardiale Schaden durch die Cardiomyopathie, jedoch weiterhin 
besteht. 
Letztlich müssen die Langzeitergebnisse der PLV abgewartet werden, um den 
Stellenwert der PLV gegenüber der HTX zu bewerten. Sollten sich die positiven 
Ergebnisse im Langzeitverlauf bestätigen, halten Isomura et al. [85] und auch 
Moreira et al. [116] die Ventrikelteilresektion für eine vielversprechende 
Alternative zur HTX. 
Rückblickend ist die PLV, trotz teils aussichtsreicher initialer Resultate, 
entsprechend der Meinung von Etoch et al. [51] und Franco-Cereceda et al. [57] 
aufgrund fehlender und unsicherer Langzeitergebnisse grundsätzlich noch nicht 
als Alternative zur HTX zu sehen. Allerdings bietet sich die Batista-Chirurgie 
zum jetzigen Zeitpunkt zumindest als Methode der Überbrückung bis zur HTX 
an. Gerade in Bezug auf den Mangel an Spenderorganen und den Nachteilen 
der Unterstützungssysteme ist der Wert dieses Verfahrens nicht zu 
unterschätzen. Sollten zudem Kontraindikationen gegen die HTX bestehen, ist 
die PLV bereits zum jetzigen Zeitpunkt als wertvolle Alternative zur HTX 
anzusehen. Hierbei ist insbesondere auf die Adriamycin-induzierte 
Cardiomyopathie nach antineoplastischer Therapie hinzuweisen. Die Anzahl 
dieser Fälle ist nicht unterzubewerten: Zwischen 1990-1996 wurde bei 89 
Patienten in den USA mit entsprechender Diagnose eine HTX durchgeführt. 
[141] Mit unserer Studie können wir den Nutzen einer PLV bei Adriamycin-
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induzierter Herzinsuffizienz belegen. Nicht nur die Durchführbarkeit der PLV zu 
jedem Zeitpunkt, sondern auch die Tatsache, dass sich eine anschließende 
Immunsuppression, die das Auftreten weiterer Neoplasien fördern würde, 
erübrigt, sind wesentliche Vorteile der PLV. Zudem schließt die Durchführung 
der PLV eine Herztransplantation zu einem späteren Zeitpunkt nicht aus.  
Hinsichtlich des oben beschriebenen Potentials der Batista-Operation stellt sich 
die Frage, weshalb sich die PLV bisher nicht etablieren konnte.  
Ursächlich erscheint die bisherige bivalente Bewertung der Operationsmethode, 
welche auf variierende klinische Resultate zurückzuführen ist und die daraus 
resultierende Unsicherheit hinsichtlich ihrer Anwendung. Die Differenzen 
bezüglich der Ergebnisse von PLV-Studien sind letztlich auf wechselnde 
Operationsverfahren, Patientenkollektive und Nachbeobachtungszeiten  
zurückzuführen. [129,131]  
Die hohe Anzahl offener Fragen ist durch die rasche klinische Einführung der 
PLV ohne adäquate experimentelle Basis bedingt. Mit unserer Studie liefern wir 
ein Tiermodell, mit dessen Hilfe möglicherweise die Operationsmethode weiter 
modifiziert werden kann, Fragen über das Auftreten von ventrikulären 
Arhythmien nach PLV geklärt sowie Antworten bezüglich Indikationsstellung 
und Patientenselektion gefunden werden können. [32] 
Die Erweiterung der Erkenntnisse bezüglich der Batista-Chirurgie mittels eines 
Tiermodells ermöglicht nicht nur dessen Etablierung als chirurgische 
Therapieoption bei der DCM sondern schafft auch eine Basis, auf der klinische 
Studien gezielter durchführbar sind. Anhand von aussagekräftigeren klinischen 
Ergebnissen ließe sich die Rolle der Batista-Chirurgie in der Therapie der 
Herzinsuffizienz endgültig bewerten.  
Mit dem Nachweis der Eignung des Adriamycin-DCM-Modells zur Entwicklung 
der PLV haben wir nunmehr diese Voraussetzungen geschaffen.   
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Zusammenfassung 
 
Einleitung: Die klinische Einführung der Ventrikelteilresektion nach Batista 
(PLV) erfolgte ohne eine Basis tierexperimenteller Erfahrungen. Aus dem 
dadurch bedingten heterogenen Studienaufbau der verschiedenen Zentren 
resultierten stark variierende Ergebnisse, welche der klinischen Etablierung bis 
zum jetzigen Zeitpunkt im Weg stehen. Durch die an Bedeutung zunehmende 
Problematik, dass kein angemessenes Tiermodell zu Verfügung stand, wurden 
bereits verschiedene Modelle entwickelt, die dem Anspruch einer dilatativen 
Cardiomyopathie (DCM) zur Erforschung der PLV jedoch nicht genügen. Somit 
stellte sich uns die Aufgabe, ein geeignetes Tiermodell zu entwickeln, um an 
diesem die PLV durchzuführen und dadurch eine Brücke zur weiteren 
Entwicklung der PLV zu schlagen.  
Material und Methoden: In unserer Studie erzeugten wir an zwölf 
erwachsenen FBI (Foxhound Boehringer Ingelheim) Hunden, eine Adriamycin-
induzierte DCM. Ein intrakoronarer Katheter wurde retrograd über den ersten 
Marginalast in die linke Koronararterie positioniert und mit einem Port-System 
konnektiert. Hierüber erfolgte insgesamt fünf Mal die wöchentliche Adriamycin-
Applikation (10mg über eine Stunde). Die Evaluierung (hämodynamische, 
echokardiographische und neurohumorale Messungen) erfolgte zu Beginn der 
Studie, eine Woche nach der letzten Adriamycin-Applikation und weitere sechs 
Wochen später. In der Hauptgruppe (Gruppe 2; n = 6) wurde im Anschluss an 
die Adriamycin-Applikation die PLV durchgeführt, während in der Kontrollgruppe 
(Gruppe 1; n = 6) kein weiterer chirurgischer Eingriff vorgenommen wurde. 
Nach der letzten Messung wurden alle Hunde unter Vollnarkose getötet und 
histologische Analysen durchgeführt.  Alle Daten wurden als Mittelwert und 
Standardabweichung des Mittelwertes dargestellt, Unterschiede wurden mit 
dem Wilcoxon-Test für paarige und unpaarige Stichproben berechnet, p-Werte 
unter 0,05 als signifikant betrachtet. 
Ergebnisse: Jeweils ein Hund aus Haupt- und Kontrollgruppe verstarb 
während der Adriamycin-Gabe (vermutlich in Folge ventrikulärer Arrhythmien). 
Des weiteren verstarb ein Hund der Hauptgruppe 36 h nach der 
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Ventrikelteilresektion an einem Systemic Inflammatory Response Syndrome 
(SIRS). So gehen letztlich fünf Hunde der Kontrollgruppe und vier Hunde der 
Hauptgruppe in die Auswertung der Studie ein. Die Ergebnisse spiegeln im 
Rahmen der Adriamycingabe und der sich ausprägenden Cardiomyopathie eine 
Dekompensation der kardialen Funktion in beiden Gruppen wider (signifikanter 
Anstieg von zentralem Venendruck, mittlerem pulmonalarteriellen Druck, 
Wedge-Druck, linksventrikulärem endsystolischen und enddiastolischen 
Durchmesser, Sauerstoff-Extraktion, Troponin I und Antidiuretischem Hormon, 
bei gleichzeitiger signifikanter Reduktion von Herzminutenvolumen, 
Ejektionsfraktion und venöser Sauerstoffsättigung). Während in der 
Kontrollgruppe, ohne weitere Therapie, die kardiale Verschlechterung 
progredient, jedoch in abgeschwächter Form, fortschreitet, zeigt sich in der 
Hauptgruppe, nach PLV, eine signifikante Verbesserung der kardialen Funktion. 
Die Ausgangswerte werden jedoch nicht erreicht. Herzindex und 
Sauerstoffextraktion (p=0,03) sinken, welches zu einer gesteigerten venösen 
Sauerstoffsättigung führt (p=0,02). Enddiastolische (p=0,02) und endsystolische 
(p=0,02) Papillarmuskelabstand sind neben endsystolischen linksventrikulären 
Durchmesser und linksventrikulären Volumen signifikant reduziert. Alle Herzen 
weisen, im Rahmen der kardiotoxischen Wirkung von Adriamycin 
charakteristische schwere histologische Veränderung auf. Dazu gehören 
zytoplasmatische Vakuolenbildung, myozytische Degeneration und verstärkte 
fokale und diffuse Fibrosierung.   
Schlußfolgerung: Es zeigt sich, dass dieses Tiermodell für die experimentelle 
Durchführung der PLV geeignet ist und als Grundlage für weitere Forschung zur 
Beantwortung offener Fragen dienen kann. Unsere Ergebnisse bestätigen 
bereits, dass durch die PLV die kardiale Funktion im Rahmen einer Adriamycin-
induzierten DCM initial verbessert werden kann.
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